Synthese und Charakterisierung von Natriumionenindikatoren für die Anwendung in lebenden Zellen by Strathausen, Rainer
       
Synthese und Charakterisierung von 
Natriumionenindikatoren für die 








zur Erlangung des akademischen Grades 






Vorgelegt dem Rat der Chemisch-Geowissenschaftlichen Fakultät der 
Friedrich-Schiller-Universität Jena 
von Diplom-Chemiker Rainer Strathausen 
















1.  Prof. Dr. Christoph Biskup, Universitätsklinikum Jena 
2.   Prof. Dr. Rainer Beckert, Friedrich-Schiller-Universität Jena 












1 Einleitung .................................................................................................................... 1 
1.1 Natriumionen und Natriumionenmessungen in der Physiologie .......................... 1 
1.2 Eigenschaften eines idealen Natriumionenindikators ........................................... 3 
1.3 Gebräuchliche Natriumionenindikatoren .............................................................. 5 
1.4 Ionophore für Natriumionen ................................................................................. 7 
1.4.1 Natürliche Ionophore................................................................................. 7 
1.4.2 Kronenether ............................................................................................... 8 
1.4.3 Podanden ................................................................................................. 13 
1.4.4 Calixarene................................................................................................ 13 
1.4.5 Kryptanden .............................................................................................. 15 
1.5 Fluorophore ......................................................................................................... 17 
1.6 Mechanismen der Signaltransduktion ................................................................. 17 
1.6.1 PET (photoinduced electron transfer) ..................................................... 17 
1.6.2 PCT (photoinduced charge transfer) ....................................................... 19 
2 Zielstellung ................................................................................................................ 20 
3 Ergebnisse und Diskussion ...................................................................................... 22 
3.1 Synthese von Diaza-[15]Krone-5-basierenden Natriumionenindikatoren .......... 22 
3.1.1 Synthesestrategie ..................................................................................... 22 
3.1.2 Synthese des Diaza-[15]Krone-5-Ionophors 7 ........................................ 22 
3.1.3 Kristallstrukturen des Diaza-[15]Krone-5 Ionophors und eines 
Diaza-[15]Krone-5-Ionophor-Natriumionen-Komplexes ....................... 23 
3.1.4 Aufbau von fluoresceinähnlichen Xanthenderivaten aus Ionophor 7 ..... 25 
3.1.5 Synthese von Styrylfarbstoffderivaten aus Ionophor 7 ........................... 31 
3.1.6 Aufbau von Rhodaminderivaten aus Ionophor 7 .................................... 32 
3.1.7 Zusammenfassung der Ergebnisse .......................................................... 34 
3.2 Spektroskopische Untersuchung der Diaza-[15]Krone-5-Ionophor-
Farbstoffstrukturen .............................................................................................. 35 
3.2.1 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 13 ................................ 36 
3.2.2 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 12 ................................ 41 
3.2.3 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 14 ................................ 45 
3.2.4 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 15 ................................ 45 
3.2.5 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 19 ................................ 46 
3.2.6 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 17 ................................ 50 
3.2.7 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 23 ................................ 52 
3.2.8 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 21 ................................ 53 
3.2.9 Diskussion ............................................................................................... 54 
3.3 Synthese von [2.1.1]-basierenden Natriumindikatoren ....................................... 58 
 3.3.1 Synthesestrategie für [2.1.1]-basierende Natriumindikatoren ................. 58 
3.3.2 Synthese von Diaza-Kronenethern .......................................................... 59 
3.3.3 Kryptandstrategie I - Synthese einer [2.1.1]-Struktur mit 
funktioneller Gruppe, Hydrierung und Synthese von [2.1.1]-
Farbstoff-Strukturen ................................................................................ 60 
3.3.4 Kryptandstrategie II - Synthese von N-geschützten 
Kryptandderivaten ................................................................................... 69 
3.3.5 Kryptandstrategie III - Synthese von [2.1.1]-basierenden 
Natriumionenindikatoren aus Farbstoffen mit 
Iminodiessigsäuregruppe ......................................................................... 71 
3.3.6 Diskussion................................................................................................ 72 
3.4 Spektroskopische Untersuchung der [2.1.1]-Farbstoffstrukturen........................ 74 
3.4.1 Untersuchung der [2.1.1]-Farbstoffstruktur 42 ........................................ 75 
3.4.2 Untersuchung der [2.1.1]-Farbstoffstrukturen 64, 49, 48, 45 und 43 ...... 76 
3.4.3 Diskussion................................................................................................ 77 
3.5 Synthese von [16]Krone-5-basierenden Natriumindikatoren .............................. 78 
3.5.1 Synthesestrategien bei [16]Krone-5 basierenden 
Natriumindikatoren .................................................................................. 78 
3.5.2 Synthese von [16]Krone-5 basierenden Natriumindikatoren .................. 79 
3.5.3 Diskussion................................................................................................ 82 
3.6 Zellbiologische Untersuchungen ausgewählter Ionophor-Farbstoff-
Strukturen ............................................................................................................ 83 
3.6.1 Zellbiologische Untersuchung der Indikatorstruktur 13 .......................... 84 
3.6.2 Beladung von HEK-293 und Zellen mit 12 ............................................. 85 
3.6.3 Zellbiologische Untersuchung der Indikatorstruktur 17 .......................... 86 
3.6.4 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 19 ................................. 89 
3.6.5 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 14 ................................. 90 
3.6.6 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 15 ................................. 91 
3.6.7 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 23 ................................. 91 
3.6.8 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 42 ................................. 92 
3.6.9 Diskussion................................................................................................ 93 
4 Zusammenfassung und Ausblick ............................................................................ 94 
5 Experimenteller Teil ................................................................................................. 98 
5.1 Reagenzien und Geräte ........................................................................................ 98 
5.1.1 Chemikalien und Lösungsmittel .............................................................. 98 
5.1.2 Chromatographie ..................................................................................... 98 
5.1.3 Chemische Analytik................................................................................. 98 
5.1.4 UV-Vis- und Fluoreszenzspektroskopie .................................................. 99 
5.1.5 Mikroskopie ............................................................................................. 99 
 5.1.6 Puffer ..................................................................................................... 100 
5.1.7 Lösungen ............................................................................................... 100 
5.1.8 Zellen ..................................................................................................... 100 
5.2 Synthese der Diaza-[15]Krone-5-Ionophors-basierenden 
Natriumionenindikatoren .................................................................................. 101 
5.2.1 Synthese des Diaza-[15]Krone-5-Ionophors 7 ...................................... 101 
5.2.2 Synthese von Ionophor-7-Xanthenderivaten ......................................... 102 
5.2.3 Synthese von Ionophor-7-Syrylderivaten.............................................. 108 
5.3 Synthese der [2.1.1]-basierenden Natriumionenindikatoren ............................. 109 
5.3.1 Synthese der Diaza-[15]Krone-5-Derivate............................................ 109 
5.3.2 Synthese einer [2.1.1]-Struktur mit funktioneller Gruppe .................... 112 
5.3.3 Hydrierung des [2.1.1]-Derivats 34....................................................... 116 
5.3.4 Synthese der [2.1.1]-Fluoreszenzfarbstoff-Strukturen .......................... 117 
5.3.5 Synthese von [2.1.1]-Farbstoff-Strukturen aus 34 ................................ 120 
5.3.6 Synthese der N-geschützten Kryptandderivate ..................................... 121 
5.3.7 Synthese der [2.1.1]-Derivaten aus Farbstoffen mit 
Iminodiessigsäuregruppe ....................................................................... 122 
5.4 Synthese der [16]Krone-5-basierenden Natriumindikatoren ............................ 125 
5.5 Spektroskopische Experimente ......................................................................... 128 
5.5.1 Vorversuch zur Messung der Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz ... 128 
5.5.2 Bestimmung der relativen Quantenausbeute ......................................... 128 
5.5.3 Bestimmung der pH- und K
+
-Abhängigkeit der Fluoreszenz ............... 129 
5.5.4 Bestimmung der Dissoziationskonstanten ............................................ 129 
5.6 Zellbiologische Experimente ............................................................................ 129 
5.6.1 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit hergestellten 
Ionophor-Farbstoffstrukturen ................................................................ 129 
5.6.2 Messung der Fluoreszenzänderung von 13 und 17 in Zellen bei 
inhibierter Na-K-ATPase ...................................................................... 130 
6 Literatur .................................................................................................................. 131 
7 Anhang .................................................................................................................... 137 
7.1 Röntgenkristallstrukturen .................................................................................. 137 
7.1.1 Röntgenkristallstruktur von Verbindung 7 ............................................ 137 
7.1.2 Röntgenkristallstruktur von Verbindung 7a .......................................... 139 
7.1.3 Röntgenkristallstruktur von Verbindung 34 .......................................... 145 
7.2 Abbildungsverzeichnis ...................................................................................... 148 
7.3 Tabellenverzeichnis .......................................................................................... 152 
7.4 Lebenslauf ......................................................................................................... 153 




Abb.    Abbildung 
Å    Anström (1 Å = 100 pm) 
Ar    aromatischer Rest 
ATP    Adenosintriphosphat 
ber.     berechnet  
d    Dublett 
DC    Dünnschichtchromatographie 
DCM    Dichlormethan 
DDQ    2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon 
DEI    direkte Elektronenstoßionisation 
Diazald   N-Methyl-N-(p-tolylsulfonyl)nitrosamid 
DIBAL   Diisobutylaluminiumhydrid 
DMEM   Dulbecco's Modified Eagle's Medium, Nährmedium 
DMF    Dimethylformamid 
DMP Dess-Martin-Periodan, 1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-
benziodoxol-3(1H)-on  
DMSO   Dimethylsulfoxid 
EA    Elementaranalyse 
ESI    Elektrosprayionisation 
EtOH    Ethanol 
FAB    Fast Atom Bombardement 
FCS    Fetal calf serum, Fetales Kälberserum 
gem.    gemessen 
GOF    Goodness of fit 
ii 
 
HEPES   2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonsäure 
HOMO   höchstes besetztes Molekülorbital 
HR-MS   Hochauflösende Massenspektrometrie 
HSAB-Konzept Hard and Soft Acids and Bases, Konzept der Harten und 
Weichen Säuren und Basen 
Leuko    Leuko-Farbstoff 
LSM    Laser-Scanning-Mikroskop 
LUMO   niedrigstes unbesetztes Molekülorbital 
m    Multiplett 
M    molar 
Me    Methylgruppe 
MeOH    Methanol  
MS    Massenspektrometrie 
m/z    Masse-zu-Ladung-Verhältnis 
13
C-NMR   Kohlenstoff-Kernresonanzspektroskopie 
1
H-NMR   Protonen-Kernresonanzspektroskopie 
PBS    phosphate buffered saline, Phosphatgepufferte Salzlösung 
PCT    photoinduzierter Ladungstransfer 
PET    photoinduzierter Elektronentransfer  
Ph    Phenylrest 
pos.    positiv 
ppm    parts per million 
QA    Qantenausbeute 
quart.    quartär 
R    Rest (allgemein) 
iii 
 
RF    Rückfluss 
RKSA    Röntgenkristallstrukturanalyse 
RT    Raumtemperatur 
s     Singulett 
Smp.    Schmelzpunkt 
t     Triplett 
Tab.    Tabelle 
TEA    Triethylamin 
TFA     Trifluoressigsäure 
THF    Tetrahydrofuran 
TMA
+
    Tetramethylammoniumion 
TMACl   Tetramethylammoniumchlorid 
TPMF    Triphenylmethanfarbstoff 
TsOH    p-Toluolsulfonsäure 




1 Einleitung  
1.1 Natriumionen und Natriumionenmessungen in der Physiologie 
Natriumionen spielen in vielen physiologischen und pathophysiologischen Prozessen 
eine wichtige Rolle. Die meisten Zellen bauen mit Hilfe der Natrium-Kalium-ATPase 
einen künstlichen Ionengradienten auf, indem sie die bei der Hydrolyse von ATP 
freiwerdende Energie nutzen, um drei Natriumionen aus der Zelle heraus und zwei 
Kaliumionen in die Zelle hinein zu transportieren.
1
 Dies führt dazu, dass über die 
Zellmembran ein Natrium- und Kaliumgradient aufgebaut wird (Abb. 1). Üblicherweise 
liegen die intrazelluläre Natriumionenkonzentration bei 15 mM und die intrazelluläre 
Kaliumionenkonzentration bei 120 mM, während die Konzentrationen im 




Abb. 1: Schema einer Zelle mit ausgewählten Ionenkanälen und Transportern. 







Aufbau und Erhalt des Natriumgradienten bedeuten einen hohen Energieaufwand für 
die Zelle, der aber notwendig ist, da hiermit wichtige Funktionen verknüpft sind. Der 
Natriumioneneinstrom durch Natriumkanäle kann eine Depolarisation der Zellmembran 
bewirken und damit zur Entstehung und Weiterleitung eines Aktionspotentials in 
Nerven- und Muskelzellen beitragen. Durch den Natriumionengradienten werden 
zudem zahlreiche sekundär-aktive Transportprozesse angetrieben (Abb. 1). Antiporter 
nutzen den Gradienten, um beispielsweise Protonen und Calciumionen durch die 
Membran in den extrazellulären Raum zu transportieren.
2, 3
 
Trotz der wichtigen Rolle, die Natrium- und andere Ionen in der Zelle spielen, gestaltet 
sich die Messung der Ionenkonzentrationen in lebenden Zellen schwierig. Techniken 
wie Atomabsorptionsspektrometrie, Atomemissionsspektrometrie und Elektronenstrahl-
mikroanalyse, erlauben zwar eine sehr genaue Bestimmung der Ionenkonzentration.
4
 
Sie haben jedoch den Nachteil, dass das Gewebe bei der Messung zerstört wird. Eine 
Beobachtung der Veränderungen des Ionengradienten ist damit nicht möglich. Spezielle 
NMR-Methoden ermöglichen die Bestimmung von Ionenkonzentrationen in lebendem 
Gewebe, jedoch sind spezielle Shift-Reagenzien und große Gewebemengen notwendig.
5
 
Alle diese Methoden, mit Ausnahme der Elektronenstrahlmikroanalyse, haben damit 
den Nachteil, dass sie nur die Bestimmung eines Durchschnittswertes über einen 
größeren Gewebebereich erlauben. Eine Messung von einzelnen Zellen ist nicht 
möglich. Die Beobachtung von lebenden Zellen mit hoher räumlicher Auflösung ist eine 
Domäne der Lichtmikroskopie. In Verbindung mit Ionenindikatoren, die in die Zelle 
oder das Gewebe eingebracht werden, ist es möglich die lokale Ionenkonzentration zu 
messen und ihren zeitlichen Verlauf zu verfolgen. Diese Indikatoren müssen speziell für 
das in Frage kommende Ion, also Natrium, synthetisiert werden. Leider sind im 






Ein Ionenindikator für intrazelluläre Messungen besteht nach Valeur und Leray aus 
einem Ionophor, welches in der Lage ist das Zielion selektiv zu binden und einem 
Fluorophor, direkt oder über einen Abstandshalter gebunden, welches seine Fluoreszenz 
mit der Ionenkonzentration ändert.
7
 Zusammen bilden sie das Fluoroionophor oder den 
Ionenindikator (Abb. 2). 
 
Abb. 2: Schema eines Ionenindikators bzw. eines Fluoroionophors. 
Es besteht aus einem Ionophor und einem Fluorophor und zeigt eine Erhöhung der Fluoreszenzintensität, 
oder eine Verschiebung des Fluoreszenzmaximums bei Bindung eines Ions. 
1.2 Eigenschaften eines idealen Natriumionenindikators 
Eine besonders wichtige Kenngröße für die Ionenindikatoren ist die Dissoziations- bzw. 
die Komplexbildungskonstante. Ion oder Analyt (A) und Indikator (I) reagieren in einer 
Gleichgewichtsreaktion zum Analyt-Indikator-Komplex (AI): 
             (1) 
Damit ergibt sich für die Hinreaktion, also die Komplexbildung, die Komplexbildungs- 
bzw. Komplexstabilitätskonstante (Ks). 
    
    
      
 
(2) 
Für die Rückreaktion, also die Komplexdissoziation, ergibt sich die 
Dissoziationskonstante (Kd). 
    
      






Damit der Indikator Änderungen in der Analytkonzentration detektieren kann, muss er 
bei einer Zunahme der Analytkonzentration weiteres Analyt binden und umgekehrt bei 
einer Abnahme der Analytkonzentration gebundenes Analyt abgeben können. Ähnlich 
einem Puffer gibt es also auch bei einem Indikator einen optimalen Arbeitsbereich, der 
dann erreicht ist, wenn die Konzentration des freien Indikators gleich der Konzentration 
der Analyt-gebundenen Form ist. Mit [I] = [AI] erhält man:  
       (4) 
Die Dissoziationskonstante des Indikators sollte also stets im Bereich der zu 
erwartenden Analytkonzentration liegen. Wegen dieses Zusammenhangs wird in der 
Literatur, die mehr auf die Anwendung der Ionenindikatoren fokussiert, die 
Dissoziationskonstante verwendet. Bei Publikationen über Ionophore sind meist 
Komplexstabilitätskonstanten oder ihre Logarithmen zu finden. Auf Grund des 
reziproken Zusammenhangs lassen sie sich leicht ineinander umrechnen: 
    
 
  
 bzw. pKd = -lgKd = lg Ks (5) 
Eine weitere wichtige Größe ist die Selektivität (S). Sie gibt an, wie gut ein Indikator 
den Analyten im Verhältnis zu Störionen (SI) bindet. 
      
      
     
 
     
      
 
(6) 
Ein idealer Natriumindikator sollte nach Minta und Tsien
8
 einige wesentliche Eigen-
schaften aufweisen:  
1. Damit die Funktion der Zelle nicht beeinträchtigt wird, muss der Indikator die 
Natriumionenkonzentration messen, ohne mit anderen Molekülen der Zelle zu 
wechselwirken.  
2. Der Indikator sollte eine hohe Selektivität für Natriumionen haben, d.h. er sollte 
andere Ionen, die in der Zelle vorkommen, nicht binden. Da die 




Zehn bis Vierzehnfache übersteigt, ist eine besonders hohe Selektivität für 
Natriumionen in Gegenwart von Kaliumionen wichtig.  
3. Der Indikator sollte genug polare Gruppen haben, um die Wasserlöslichkeit zu 
erhöhen und um eine Diffusion durch die Zellmembran zu verhindern. 
4. Die Dissoziationskonstante (Kd) sollte in Wasser bei pH 7,4 im Bereich von 
5 - 50 mM liegen. Nur in diesem Bereich führt die Änderung der 
Natriumionenkonzentration zu einer Änderung der Indikatorfluoreszenz. Ist der 
Kd-Wert zu groß, dann findet keine Bindung statt. Änderungen der 
Analytkonzentration können folglich nicht detektiert werden. Ist der Kd-Wert zu 
niedrig, dann ist der Indikator gesättigt. Eine Änderung der 
Natriumionenkonzentration führt dann ebenfalls nicht zu einer Änderung des 
Signals.  
5. Um die Probe zu schonen, sollten die Quantenausbeute (Φ) und der 
Extinktionskoeffizient (ε) groß genug sein, damit auch bei einer geringen 
Anregungsintensität ein Fluoreszenzsignal gemessen werden kann. Ein gutes 
Maß für die „Helligkeit“ (Brightness) eines Fluorophors ist das Produkt aus 
beiden Größen (Φ*ε). 
6. Die Anregung sollte über 340 nm erfolgen können, da bei einer geringeren 
Wellenlänge Quarzgefäße oder Quarzoptiken für die Messungen notwendig sind. 
Nukleinsäuren und aromatische Aminosäuren absorbieren unter 340 nm, und es 
kann dadurch zu einer Schädigung der Zellen kommen. 
7. Die Emission sollte über 500 nm liegen, um ein Überlappen mit der 
Autofluoreszenz der Zellen zu vermeiden. 
1.3 Gebräuchliche Natriumionenindikatoren  
Der erste einer breiten Anwendung zugeführte Natriumindikator, das SBFI (sodium-
binding benzofuranisophthalate), wurde von Minta und Tsien vorgestellt.
8
 SBFI erlaubt 
unter dem Fluoreszenzmikroskop die Messung der Natriumionenkonzentration in 
lebenden Zellen. Es hat allerdings den Nachteil, dass es in dem gleichen Bereich 
angeregt wird und emittiert wie die Autofluoreszenz der Zelle. Bei Messungen, in deren 
Verlauf sich die Autofluoreszenz ändert, kann dieser Indikator also nicht eingesetzt 
werden. Später stellten Kuhn et al. Sodium Green,
9






 und Minta et al. das Asante NaTRIUM Green 1 - 2 vor (Abb. 3).
13
 CoroNa 
Red, CoroNa Green und Asante NaTRIUM Green 1 haben jedoch einen Kd-Wert, der 
außerhalb des physiologischen Bereiches liegt. Beim Sodium Green und Asante 
NaTRIUM Green 2 liegen Absorptions-, Emissions- und Kd-Werte in einem günstigen 
Bereich, allerdings zeigen beide eine relativ geringe Selektivität für Natrium in 
Gegenwart von Kalium.  
 
 
Abb. 3: Vergleich der Natriumionenindikatoren SBFI, Sodium Green, CoroNa Green, CoroNa Red, 
Asante NaTRIUM Green 1 und 2 für intrazelluläre Messungen.  
Mit Angabe von Absorptions-, Emissionsmaxima sowie Dissoziationskonstanten.
8-11, 13
  
Die drei Indikatoren mit den besten Eigenschaften für intrazelluläre Natriummessungen 
sind damit SBFI, Sodium Green und Asante NaTRIUM Green 2. Alle drei haben die 
gleiche Grundstruktur. Das Ionophor ist ein Diaza-[15]Krone-5 Kronenether mit an 
beiden Stickstoffatomen gebundenen aromatischen Ringen, die in ortho-Position eine 
Methoxygruppe aufweisen. Das Fluorophor ist beim SBFI ein Benzofuran-, beim 
Sodium Green ein Chlorfluorescein- und beim Asante NaTRIUM Green 2 ein 




Da die Selektivität für Natriumionen eine der wichtigsten Bedingungen ist, um in 
lebenden Zellen die Natriumionenkonzentration in Gegenwart einer viel höheren 
Kaliumionenkonzentration zu messen, muss der Optimierung der Grundstruktur, oder 
der Synthese einer neuen Grundstruktur mit deutlich höherer Selektivität, eine hohe 
Bedeutung beigemessen werden.  
1.4 Ionophore für Natriumionen 
Die Bindung von Natriumionen gestaltet sich schwieriger, als es auf den ersten Blick 
scheint. Natrium gehört zu den Alkalimetallen, d.h. es liegt in der Natur nur als 
einwertiges Ion vor und geht Bindungen mit organischen Molekülen meist nur in Form 
von Salzen ein. Chelatliganden erlauben es, die meisten Haupt- und 
Nebengruppenmetallionen zu binden. Bei den Alkalimetallen ist dies deutlich 
schwieriger. 
1.4.1 Natürliche Ionophore 
In der Natur entstanden verschiedene Moleküle, die in der Lage sind, Alkali- und 
Erdalkalimetalle zu komplexieren (Abb. 5). Porphyrine können beispielsweise 
Magnesium- (Chlorophyll) und Eisenionen (Hämoglobin) binden. Nonactin kann 





Abb. 4: Strukturen natürlicher Ionophore.  









-Ionophore wurden erstmals im Jahre 1967 von Pedersen beschrieben. 
Er entdeckte eine neue Substanzklasse, die Kronenether.
16
 Wie so vieles in der Chemie 
war auch diese Entdeckung ein Zufall. Pedersen wollte Bis[2-(o-
hydroxyphenoxy)ethyl]ether aus einem einfach geschützten Brenzkatechin und Bis(2-
chloroethyl)ether gewinnen. Da das Brenzkatechin nicht vollständig geschützt war, 
erhielt er als Nebenprodukt eine kleine Menge eines weißen kristallinen Feststoffs, der 
Kaliumpermanganat in Benzen und andere Salze in organischen Lösungsmitteln lösen 
konnte (Abb. 5). Es handelte sich um Dibenzo[18]Krone-6, welches Komplexe mit 
vielen Alkalisalzen bilden kann.  
 
Abb. 5: Erste Synthese eines Kronenethers.  
Die Reaktion von geschütztem Brenzkatechin, mit einer Verunreinigung an freiem Katechin, mit Bis(2-
chloroethyl)ether lieferte als Nebenprodukt Dibenzo[18]Krone-6. 
Die strukturelle Ähnlichkeit zwischen den biologischen Ionophoren (Abb. 4) und dem 
chemischen Ionophor (Abb. 5) ist offensichtlich. Durch die zyklische Struktur mit 
Heteroatomen sind sie in der Lage, Alkaliionen zu binden. Pedersen erhielt für seine 
Entdeckung der Kronenether 1987 den Chemie-Nobelpreis. Streng genommen, werden 
nur sauerstoffhaltige Cyclen als Kronenether bezeichnet, allgemein werden solche 
cyclischen Verbindungen Coronanden genannt. Sind auch andere Heteroatome, wie z.B. 
Stickstoff, in der Ringstruktur vertreten, nennt man sie Azacoronanden oder 
Azakronenether. Da die Benennung der Moleküle nach IUPAC-Nomenklatur sehr 
aufwendig ist, entwickelte Pedersen für die Kronenether eine neue Nomenklatur. Es 




Familienbezeichnung „Krone“ und zuletzt die Zahl der Donoratome angegeben. 
Ankondensierte Ringe aber auch die Art und Anzahl anderer Heteroatome, sowie daran 
gebundene Gruppen werden vorangestellt. Auch andere Bezeichnungen und Akronyme 
wie „18C6“ sind geläufig.  
Die neue Substanzklasse besteht aus sich wiederholenden Ethylenoxy-Einheiten (CH2-
CH2-O) und ähnelt damit strukturell den biologischen Ionophoren (Abb. 4). Diese 
Struktur bringt einige sehr interessante Eigenschaften mit sich. Die Polarität ist durch 
das gleiche Verhältnis von Ethylen zu Sauerstoff sehr ausgeglichen, d.h. die 
Kronenether sind sowohl in hydrophilen als auch in lipophilen Lösungsmitteln löslich. 
Je nach Polarität des Lösungsmittels ist jedoch die Konformation unterschiedlich (Abb. 
6). In hydrophilen Lösungsmitteln ist der Sauerstoff nach außen und die Ethyleneinheit 




Abb. 6: Lösungsmittelabhängigkeit der [18]Krone-6 Struktur.  
A) Konformation des Kronenethers in einem lipophilen Lösungsmittel. B) Konformation des 
Kronenethers in einem hydrophilen Lösungsmittel (Abbildung modifiziert nach Vögtle).
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Insgesamt gibt es eine enorme Vielfalt an Strukturen, die durch die verschiedenen 
Ringgrößen, aber auch durch die Derivatisierung bedingt ist. Neben Sauerstoff finden 
auch andere Heteroatome Verwendung, häufig Stickstoff,
17





 Hierbei gilt für die Stärke der Bindung des Ions das Hard and Soft Acids and 
Bases (HSAB) Konzept, d.h. harte Kationen wie Lithium-, Natrium- und Kaliumionen 
bevorzugen harte Donoratome wie Sauerstoff und Stickstoff, während sehr weiche 







Abb. 7: Einfluss verschiedener Donoratome in [18]Krone-6 auf die Komplexbildungskonstanten 
mit Kalium- und Silberionen.  
Angegeben ist der dekadische Logarithmus der Komplexbildungskonstante der Ionen mit den jeweiligen 
Coronanden in den Lösungsmitteln H2O und MeOH (Abbildung modifiziert nach Vögtle).
15
 
Ein weiteres wichtiges Kriterium für eine Bindung zwischen Ion und Molekül ist die 
Größe des Rings. Das Ion muss „passen“, der Ionenradius sollte in etwa mit dem 
Innenraum des Kronenethers übereinstimmen (Abb. 8).  



























Kronenethern verschiedener Ringgröße (Abbildung modifiziert nach Steed und Atwood).
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Dadurch ergibt sich eine gewisse Selektivität. So zeigt das Kaliumion die größte 
Komplexbildungskonstante bei [18]Krone-6 mit einer hohen Selektivität gegenüber 
Natriumionen. Auch bei Natriumionen ergibt sich für [18]Krone-6 die größte 
Komplexbildungskonstante. Da jedoch auch Kaliumionen entsprechend gut gebunden 




ähnliches Bild. Auch hier ist die Komplexbildungskonstante mit Kaliumionen größer, 
die von Natriumionen liegt jedoch in der gleichen Größenordnung.  
Die Erwartung, dass Ionen und Kronenether, deren Ionenradien und Hohlraum sich 
ähneln, die größten Komplexbildungskonstanten und Selektivitäten aufweisen (Tab. 1), 
trifft nicht zu. Stimmen die Größe des Ions und des Kronenethers nicht überein, können 
sie auch in anderen Mengenverhältnissen binden. So können große Ionen 
Sandwichkomplexe mit zwei Kronenethermolekülen bilden, während zwei kleine Ionen 
auch von einem großen Kronenethermolekül gebunden werden können.  




Kation Durchmesser [Å] Kronenether Innendurchmesser [Å] 
Li
+ 1,36 [12]Krone-4 1,2 – 1,5 
Na
+ 1,9 [15]Krone-5 1,7 – 2,2 
K
+ 2,66 [18]Krone-6 2,6 – 3,2 
Cs
+ 3,38 [21]Krone-7 3,4 – 4,3 
Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich aus dem verwendeten Lösungsmittel. Die 
meisten Tabellenwerte der Stabilitätskonstanten, die verfügbar sind, wurden in 
Methanol oder anderen organischen Lösungsmitteln bestimmt.
20
 Dadurch ergeben sich 
meist hohe Komplexbindungskonstanten und eine recht hohe Selektivität. In Wasser 
trifft dies nicht zu. Die Selektivitäten bleiben ähnlich, aber die Komplex-
bindungskonstante sinkt dramatisch. Vergleicht man die Daten für [15]Krone-5 und 
Natriumionen in Methanol (lg Ks = 3,3) und Wasser (lg Ks = 0,8) erkennt man, dass die 
Komplexbindungskonstante von Methanol zu Wasser um das über 300fache sinkt.
22
 
Diese Änderung der Komplexbildungskonstante, mit dem Wechsel des Lösungsmittels 
lässt sich zum einen durch die oben beschriebene Konformationsänderung der 
Kronenether erklären. In Wasser sind die polaren Gruppen nach außen gerichtet (Abb. 
6). Um das Ion zu komplexieren, muss das Molekül die Konformation so ändern, dass 
die polaren Gruppen nach innen gerichtet sind. Eine Komplexierung des Ions ist damit 
erschwert. In lipophilen Medien sind die unpolaren Gruppen nach außen und die 
polaren Gruppen nach innen gerichtet, so dass das Molekül bereits in der Konformation 
vorliegt, die für die Ionenbindung erforderlich ist. Zum anderen solvatisieren 
unterschiedliche Medien die Ionen unterschiedlich stark. Wasser bildet sehr starke 




Komplexes wird damit durch die Differenz der Bindungsenthalpie des Kronenethers 
und der Solvatisierungsenthalpie des Ions im Wasser bestimmt. Kalium, dessen 
Hydrathülle schwächer gebunden ist, hat eine geringere Hydratationsenthalpie. Kalium-
Komplexe haben auch aus diesem Grunde in Wasser eine größere Stabilität. 
Da Kronenether, besonders in Wasser, nur eine geringe Komplexstabilität und 
Selektivität aufweisen, ist es für die Synthese eines sensitiven und selektiven 
Natriumionenindikators erforderlich, die Komplexstabilität und Selektivität zu erhöhen. 
Eine Strategie ist die Substitution zweier Sauerstoffatome des Ringes mit Stickstoff und 
die Einführung von Seitengruppen, die das Natriumion zusätzlich komplexieren und 
damit die Komplexstabilität und Selektivität erhöhen. Solch eine optimierte 
Grundstruktur wurde von Minta und Tsien
8
 vorgestellt und später von anderen in 
weiteren Synthesen übernommen.
9, 13, 23
 Eine weitere Strategie ist die Ringerweiterung. 
Bei einer Ringerweiterung von einer [15]Krone-5-Struktur zu einer [16]Krone-5-
Struktur erhöhen sich Komplexstabilität und Selektivität für das Natriumion (Abb. 9).  
 
Abb. 9: Strukturen und in Wasser gemessene Dissoziationskonstanten einiger 
Kronenetherstrukturen für Natrium- und Kaliumionen.  










Von Suzuki et al.
26
 wurde diese Strategie konsequent verfolgt und in Richtung 
hochnatriumselektive Ionophore zur Anwendung in natriumselektiven Elektroden 
optimiert. Indem sie in [16]Krone-5 große Seitengruppen einführten, die nur genau 
passenden Ionen eine Bindung erlaubten, konnten sie die Natrium-Kalium-Selektivität 
um das ca. 300fache steigern (Abb. 10).  
 
Abb. 10: Strukturen der [16]Krone-5 Derivate nach Suzuki mit unterschiedlichen Natrium-
Kalium-Selektivitäten.  
Für [16]Krone-5 A) beträgt die Natrium-Kalium-Selektivität 0,4. Für das Octamethylderivat B) 130 und 




Neben den ringförmigen Kronenethern oder Coronanden gibt es auch offenkettige 
Strukturen, die als Podanden bezeichnet werden. Sie sind schon sehr lange bekannt, da 
sie synthetisch relativ leicht zugänglich sind. Sie werden in Form des Methylesters 
(Glyme) als Lösungsmittel verwendet. Doch erst seit der Entdeckung der Coronanden 
wurden die Podanden gezielt hergestellt, derivatisiert und genauer erforscht. Auf Grund 
der offenkettigen Struktur weisen sie eine sehr geringe Komplexstabilität und praktisch 
keine Selektivität auf. 
1.4.4 Calixarene 
Eine weitere Grundstruktur, die schon länger bekannt und in der Lage ist, Alkaliionen 
zu komplexieren, sind die Calixarene. Ihren Namen erhielten die Calixarene von 
Gutsche auf Grund ihrer kelchartigen Struktur.
27
 Das Wort „calix“ kommt aus dem 
Lateinischen und bedeutet Kelch, „aren“ zeigt an, dass aromatische Gruppen in der 




Gutsche entwickelte eine einfache Nomenklatur, die eine genauere Beschreibung 
erlaubt. Der Wortteil vor „calix“ beschreibt den Substituenten am Aromaten und die 
Zahl in eckigen Klammern zeigt an, wie viel Glieder der Ring hat. Die Struktur in Abb. 
11 würde nach dieser Nomenklatur als R-Calix[4]aren bezeichnet werden.  
 
Abb. 11: Allgemeine Synthese der Calixarene aus Phenolderivaten und Formaldehyd. 
Die Calixaren sind, durch säure- und basenkatalysierte Kondensation von Phenolen mit 
Formaldehyd synthetisch leicht zugänglich (Abb. 11). Adolf von Baeyer erhitzte 1872 
zum ersten Mal Phenol mit wässriger Formaldehydlösung und erhielt dabei ein harziges 
nicht kristallines Produkt.
28
 Da zu der damaligen Zeit die technischen Voraussetzungen 
fehlten, um das Produkt genauer zu analysieren, blieb die Struktur unbekannt. Erst 1981 
konnte Gutsche zeigen, dass bei der Kondensation ein Gemisch aus Cyclooligomeren 
mit verschiedenen Ringgrößen entsteht.
29
 Die Calixarene weisen alle sehr hohe 
Schmelzpunkte auf. Eine weitere Eigenschaft, die auch schon von Zinke
30
 beobachtet 
wurde, ist die Unlöslichkeit in Wasser und die geringe Löslichkeit in organischen 
Lösungsmitteln.
15, 27
 Dies erschwert nicht nur die Analyse der Calixarene, sondern 
schränkt auch ihre Anwendung deutlich ein. Durch Verethern oder Verestern der 
phenolischen Hydroxygruppe kann die Löslichkeit in organischen Lösungsmitteln 




Von Nishimura et al. wurde ein calixarenbasierter Natriumindikator vorgestellt, der 
allerdings wasserunlöslich ist und einen zu geringen Kd-Wert aufweist.
31
 Insgesamt 
haben sich die Calixarene trotz ihrer interessanten Eigenschaften und ihrer relativ 
einfachen synthetischen Zugänglichkeit nicht als neue Ionophore für 
Natriumionenindikatoren bewährt. Zum einen entsteht trotz der einfachen Synthese eine 
Vielzahl von Cyclooligomeren als Nebenprodukte, die sich nur sehr schlecht 
voneinander trennen lassen. Zum anderen sind sie in fast allen Lösungsmitteln wenig 
löslich bis unlöslich. 
1.4.5 Kryptanden 
Die jüngste Gruppe der Ionophore sind die Kryptanden, die Anfang der siebziger Jahre 
von Lehn an der Universität Straßburg, durch Verbrücken von Azacoronanden, 
entwickelt wurden.
32
 Für diese Entdeckung erhielt Lehn 1987 zusammen mit Pedersen 
und Cram den Nobelpreis für Chemie. Da die Benennung der Moleküle nach IUPAC-
Nomenklatur sehr aufwendig ist, entwickelte Lehn für die Kryptanden eine neue 
Nomenklatur. In eckigen Klammern wird die Anzahl der Sauerstoffatome einer Brücke 
durch Punkte getrennt geschrieben (Abb. 12). 
 
Abb. 12: Verschiedene Kryptanden mit Nomenklatur. 
Vergleicht man nun die Coronanden und Kryptanden, stellt man einige interessante 
Unterschiede und Gemeinsamkeiten fest. Die Donoratome haben ähnliche Effekte wie 
bei den Coronanden, d.h. es gilt auch hier das HSAB-Konzept, Ionen wie Natrium und 
auch Kalium bevorzugen harte Donoratome wie Sauerstoff und Stickstoff. Auch die 
Kryptanden treten in Konkurrenz zur stark ausgeprägten Hydrathülle der Alkaliionen in 
Wasser, was den starken Unterschied zwischen den Komplexstabilitätskonstanten in 




sind die Kryptanden sehr starr und haben dadurch eine hohe Selektivität für Ionen, die 
in den Innenraum passen, und diskriminieren durch diese topologische Kontrolle sehr 
gut größere aber auch kleinere Ionen. Abb. 13 zeigt, dass die Komplex-
stabilitätskonstanten im Vergleich zu den Kronenethern deutlich größer sind. 




























Abb. 13: Darstellung der Komplexstabilitätskonstanten verschiedener Kryptanden mit 
verschiedenen Alkaliionen (Abbildung modifiziert nach Steed und Atwood).
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Für das Natriumion weist [2.2.1] die größte Komplexstabilität auf, gefolgt vom [2.2.2] 
und [2.1.1]. Das Kaliumion bildet mit [2.2.2] den stabilsten Komplex gefolgt von 
[2.2.1] und [2.1.1]. Somit kommen [2.2.1] und [2.1.1] als Grundlage für ein neues 
natriumselektives Ionophor in Frage. Da [2.1.1] die größte Selektivität für Natriumionen 
in Gegenwart von Kaliumionen und eine etwas geringere Komplexstabilität aufweist, ist 
es am besten zur Entwicklung neuer natriumsensitiver Indikatoren geeignet. Geeignete 
Ionophore müssen eine Dissoziationskonstante von ca. 10 mM aufweisen, was einer 
Komplexstabilitätskonstanten von 100 M
-1
 bzw. einem lg KS = 2 entspricht. Für eine 
Anwendung als Natriumindikator sollten die lg KS Werte der Ionophore jedoch nicht zu 
groß sein. Es ist allerdings zu beachten, dass die in der Literatur verfügbaren Daten fast 
ausschließlich in Methanol oder anderen organischen Lösungsmitteln gemessen wurden 
und somit von dem in Wasser geltenden Wert für die Komplexstabilität um mindestens 





Der zweite wichtige Bestandteil eines Indikators ist das Fluorophor, dessen 
Fluoreszenzeigenschaften durch die Bindung des Analyts geändert werden. Ein 
Fluorophor besteht wie ein normaler Farbstoff aus einem System konjugierter 
π-Elektronen, in dem auch verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel eingebaut sein können. Donor- und Akzeptorgruppen erweitern das π-System 
und haben Einfluss auf Absorption und Fluoreszenz. Im Unterschied zu normalen 
Farbstoffen müssen bei Fluoreszenzfarbstoffen die strahlungslosen Übergänge 
vermieden werden, um eine möglichst große Quantenausbeute zu erzielen. Bedingung 
hierfür ist eine starre Struktur. Prinzipiell kommen eine Vielzahl von Fluoreszenz-
farbstoffen für den Einsatz in Ionenindikatoren in Frage, so werden z.B. Benzofuran 
beim SBFI,
8











 und Polymethin- bzw. 
Styrylderivate
35
 eingesetzt. Xanthenfarbstoffe haben sich für diese Aufgabe besonders 
bewährt. In den meisten Indikatoren werden Fluoresceinderivate oder Rhodamine 
eingesetzt. Sie bieten, ähnlich wie die Styrylfarbstoffe einige Vorteile: Sie sind relativ 
ungiftig, ihre Absorption und Fluoreszenz liegt in einem günstigen Wellenlängenbereich 
und sie sind oft wasserlöslich. Die Styrylfarbstoffe sind zudem synthetisch relativ leicht 
zugänglich.  
1.6 Mechanismen der Signaltransduktion 
Um mit Hilfe eines Fluoroionophors eine Ionenkonzentration zu messen, müssen 
Ionophor und Fluorophor so verbunden sein, dass eine Änderung der 
Ionenkonzentration zu einer Änderung der Fluoreszenz führt. Um dies zu 
bewerkstelligen, finden zwei Prinzipien Anwendung, der photoinduzierte 
Elektronentransfer (photoinduced electron transfer, PET) und der photoinduzierte 
Ladungstransfer (photoinduced charge transfer, PCT).
7
 
1.6.1 PET (photoinduced electron transfer) 
Bei Indikatoren, deren Signaltransduktion auf PET basiert, ist das Fluorophor über 




freien Ionophor löscht die Fluoreszenz des Fluorophors, da die Energie des höchsten 
besetzten Molekülorbital des Donors (highest occupied molecule orbital, HOMO) über 
dem des Fluorophors liegt und ein Übergang vom HOMO des Donors zum HOMO des 
Fluorophors stattfinden kann. Die Rückkehr des Elektrons aus dem angeregten Zustand 
(lowest unoccupied molecule orbital, LUMO) in den Grundzustand (HOMO des 
Fluorophors) wird dadurch verhindert (Abb. 14). Ist ein Ion im Ionophor gebunden, 
wird die Energie des HOMO infolge der Bindung abgesenkt. Elektronen sind dann nicht 
mehr in der Lage, die Fluoreszenz zu löschen (Abb. 14). Mit steigender 
Ionenkonzentration ist somit eine Erhöhung der Fluoreszenzintensität zu beobachten.
7, 36
 
Es sind eine Vielzahl an Ionenindikatoren bekannt, die nach dem PET-Prinzip arbeiten, 











1.6.2 PCT (photoinduced charge transfer) 
Bei Anregung eines Fluorophors wird ein Elektron von der Donor- zur Akzeptorgruppe 
verschoben. Beim PCT ist das Ionophor direkt mit dem Donor-Akzeptorsystem des 
Fluorophors verbunden. Ionen, die am Ionophor und damit am Donor oder Akzeptor 
binden, beeinflussen den PCT. Bindet ein Kation am Donor, wird der Grundzustand 
stabilisiert, es ist mehr Energie nötig für die Anregung, d.h. auch die Fluoreszenz hat 
eine höhere Energie und erfährt eine Blauverschiebung (Abb. 15). Ist das Ionophor am 
Akzeptor gebunden und ein Kation bindet daran, wird der angeregte Zustand stabilisiert, 
d.h. es wird weniger Energie für die Anregung benötigt und damit kommt es zu einer 
Rotverschiebung der Fluoreszenz (Abb. 15).
7, 36
 Ein Ionenindikator, der nach dem PCT 












Ziel der Arbeit ist die Optimierung vorhandener und die Synthese neuer 
Natriumionenindikatoren für Natriummessungen in lebenden Zellen. Dabei ist es 
besonders wichtig, eine möglichst selektive Bindung von Natriumionen in Gegenwart 
hoher Kaliumionenkonzentrationen zu erzielen. Ausgehend von den in Abschnitt 1.4 
beschriebenen Ionophoren sollen verschiedene Strategien verfolgt werden, neue 
Indikatoren zu synthetisieren: 
1. Es soll erforscht werden, ob mit Hilfe der auf der Arbeit von Minta und Tsien 
basierenden Diaza-[15]Krone-5 Ionophor neue Natriumindikatoren entwickelt 
werden können.
8
 Dabei ist es von besonderem Interesse, eine vereinfachte 
Synthese für das Grundionophor zu etablieren, da es bisher nur in 5 – 6 Stufen 
synthetisiert werden kann (Abb. 16A).
13
  
2. Ein weiterer Natriumionenindikator, der auf einer Kryptandstruktur basiert, 
soll entwickelt werden. Der Kryptand [2.1.1] scheint besonders geeignet, da er 
die höchste Natrium-Kalium-Selektivität und eine etwas geringere 
Komplexstabilitätskonstante als [2.2.1] aufweist (Abb. 13). Ein Sauerstoffatom 
muss durch ein Stickstoffatom substituiert werden, um an dieser Stelle das 
Fluorophor einbringen zu können (Abb. 16B). 
3. Auf der Grundlage der Arbeiten von Suzuki et al. soll ein Natriumionenindikator 
entwickelt werden, der auf einem [16]Krone-5-Ionophor mit großen 
Seitengruppen basiert.
26
 Wiederum muss ein Sauerstoff- durch ein 
Stickstoffatom substituiert werden, um an dieser Stelle das Fluorophor 
einbringen zu können. Die Komplexstabilitätskonstante kann an dieser Stelle 
durch Einführung einer Methoxy- oder ähnlicher Gruppen in para-Position 





Abb. 16: Zielstrukturen der Arbeit mit R = Fluorophor.  
A) Grundionophor nach Minta und Tsien, B) kryptandbasierendes Ionophor und C) [16]Krone-5 Ionophor 
nach Suzuki. 
4. Die Indikatoren bestehen aus einem Ionophor und einem Fluorophor, daher 
müssen neben den neuen Ionophoren auch passende Fluorophore ausgewählt 
und synthetisiert werden. Für diese Aufgabe scheinen die bereits oben 
diskutierten Xanthenfarbstoffe und Styrylfarbstoffe besonders geeignet, da sie 
gute Eigenschaften aufweisen und bereits für Ionenindikatoren eingesetzt 
werden. Die neu synthetisierten Fluoroionophore sollen sowohl chemisch als 
auch spektroskopisch charakterisiert werden. Die spektroskopische 
Charakterisierung soll insbesondere hinsichtlich Absorption, Fluoreszenz und 
Quantenausbeute erfolgen. Aus der Änderung der Fluoreszenz mit der 
Ionenkonzentration kann die Berechnung der Dissoziationskonstante erfolgen.  
5. Die Eigenschaften ausgewählter Natriumindikatoren sollen in lebenden Zellen 
untersucht werden. 
Ergebnisse und Diskussion 
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3 Ergebnisse und Diskussion 
3.1 Synthese von Diaza-[15]Krone-5-basierenden Natriumionen-
indikatoren 
3.1.1 Synthesestrategie  
Das erste Ziel war es, für das Diaza-[15]Krone-5-Ionophor eine neue, einfache 
Syntheseroute zu finden. Die Synthese des Ionophors über eine nukleophile Substitution 
in einem Schritt schien besonders geeignet. Am Diaza-[15]Krone-5-Ionophor können 
dann verschiedene Fluoreszenzfarbstoffe aufgebaut werden. 
3.1.2 Synthese des Diaza-[15]Krone-5-Ionophors 7 
Um Fluoraromaten mit sekundären Aminen umzusetzen, müssen meist drastische 
Reaktionsbedingungen gewählt werden. Die Reaktionstemperatur liegt deutlich über 
100°C oder es kommt Ultraschall zum Einsatz. Tsien und Minta setzten in einer 
nukleophilen Aromatensubstitution einen elektronenarmen Fluoraromaten mit Diaza-
[15]Krone-5 5 um.
8
 Entsprechend ihrer Vorschrift wurde 5 und 4-Fluor-3-
methoxybenzaldehyd in siedendem Pyridin umgesetzt, jedoch konnten nur die 
Ausgangsstoffe detektiert werden, die Reaktionsbedingungen schienen noch zu „mild“ 
zu sein. Magdolen et al. konnten für einige nukleophile Aromatensubstitutionen die 
Ausbeuten mit Ultraschall, im Vergleich zur normalen Erwärmung, deutlich gesteigert 
werden.
37
 In DMSO wurden 5 und 4-Fluor-3-methoxybenzaldehyd mit K2CO3 erst bei 
schwacher, dann bei zunehmend starker Leistung mit Ultraschall behandelt. Erst trat 
keine Veränderung ein, dann fing das DMSO stark zu sieden an, so dass sich die 
Reaktionskontrolle schwierig gestaltete. Im MS konnten sowohl die Ausgangsstoffe als 
auch, in deutlich größerer Menge, das einfache Reaktionsprodukt von 5 und dem 
Aromat nachgewiesen werden. Die Reaktion lief unvollständig ab. Nach einigen 
weiteren Experimenten zeigte sich, dass thermische Erhitzung auf 130 °C für mehrere 
Tage die besten Resultate erzielte (Abb. 17).  




Abb. 17: Synthese der Ionophors 7 aus 5 und 4-Fluor-3-methoxybenzaldehyd. 
Da einige Nebenprodukte entstanden, war die Reinigung aufwendig. Nach der 
Extraktion des Rohproduktes wurden zwei Gelfiltrationen durchgeführt, um einen 
Großteil der Nebenprodukte abzutrennen. Dann schlossen sich, je nach Reinheit, ein bis 
zwei Säulenchromatographien an. Insgesamt konnte 7 in Ausbeuten von etwa 30 % sehr 
rein gewonnen werden. Eine Probe des entstehenden amorphen, hellgelben Feststoffes 
kristallisierte nach längerer Zeit aus.  
3.1.3 Kristallstrukturen des Diaza-[15]Krone-5 Ionophors und eines Diaza-
[15]Krone-5-Ionophor-Natriumionen-Komplexes 
Das natriumfreie Ionophor 7 kristallisierte in weißen Kristallen in der Raumgruppe 
C2/c. Das symmetrische Molekül ordnete sich im Kristall in einer Art Faltblattstruktur 
an, wobei alle Heteroatome des Aza-Kronenethers etwa in einer Ebene lagen (Abb. 18). 
In einer weiteren Probe wurde das Ionophor mit NaPF6 versetzt und kristallisierte in der 
Pbca Raumgruppe aus. Es bildeten sich Dimere aus 2 Natriumionen und 2 Molekülen 7 
(Abb. 19). Das Natriumion wurde von den 5 Heteroatomen des Aza-Kronenethers, die 
etwa in einer Ebene lagen, den 2 Methoxygruppen, die beide in der gleichen Richtung 
aus der Ebene ragten, und einer Aldehydgruppe des 2. Ionophors komplexiert. Die 
beiden Natriumionen wurden jeweils 8fach koordiniert. Der Bindungsabstand zwischen 
den Heteroatomen und Na
+
 lag zwischen 2,4292 Å (Na1-O3) und 2,8584 Å (Na1-N2). 
Diese Struktur unterschied sich deutlich von der Struktur, die für einen anders 
substituierten Kronenether gewonnen wurde. In dieser Kristallstruktur bestand das 
Ionophor wie 7 aus Diaza-[15]Krone-5 mit 2 ortho-Methoxyphenyl-Gruppen, aber es 
wies keine Aldehydgruppen auf. Das Natriumion war 7fach koordiniert, der Aza-
Kronenether bildete eine Ebene, in deren Mitte das Natriumion lag, und ober- und 
unterhalb der Ebene wurde das Ion zusätzlich von den Methoxygruppen koordiniert.
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Abb. 18: Kristallstruktur der Verbindung 7; ausgewählte Bindungsabstände [Å] und Winkel [°]:  
O1-C1 1,4258(15), N1-C2 1,4613(16), N1-C6 1,3905(16), N1-C3 1,4700(18), O4-C13 1,2104(18), O3-
C7 1,3686(19), O3-C12 1,4255(16), C7-O3-C12 116,69(11), C6-N1-C3 120,77(11).  
 
Abb. 19: Kristallstruktur von 7a mit NaPF6; ausgewählte Bindungsabstände [Å] und Winkel [°]:  
Na1-O3 2,4292(15), Na1-O1 2,4459(15), Na1-O14 2,4601(15), Na1-O6 2,5861(15), Na1-O2 2,5873(16), 
Na1-O4 2,5939(15), Na1-N1 2,7752(17), Na1-N2 2,8584(17), C24-N2-C4 116,26(15). 
Ergebnisse und Diskussion 
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3.1.4 Aufbau von fluoresceinähnlichen Xanthenderivaten aus Ionophor 7 
Die Synthese von Xanthenderivaten verläuft, wenn sie aus Aldehyden und 
Phenolderivaten aufgebaut werden, über drei Reaktionsschritte. Im ersten Schritt 
entsteht durch elektrophile Substitution, ein Triphenylmethanfarbstoff (TPMF). Dieser 
wird cyclisiert zum entsprechenden Leuko-Farbstoff (Leuko). Zuletzt bildet sich das 
Xanthenderivat durch Oxidation (Abb. 20).  
 
Abb. 20: Allgemeine Synthese der Xanthene aus Aldehyden und Phenolderivaten.  
Als Zwischenprodukt treten der Triphenylmethanfarbstoff (TPMF) und der Leuko-Farbstoff (Leuko) auf. 
Ist der Substituent X ein Stickstoffatom, handelt es sich um ein Rhodamin, ist X ein Sauerstoffatom, 
handelt es sich um ein fluoresceinähnliches Xanthenderivat. 
Setzt man Aldehyde mit Resorcinol oder seinen Halogenderivaten um, kommt man zu 
fluoresceinähnlichen Xanthenverbindungen. Gee und Martin setzten Ionophore mit 
Aldehydgruppen mit Resorcinolderivaten in MeSO3H bei RT um und sie erhielten den 
entsprechenden Leuko-Farbstoff (Leuko).
11
 Diesen konnten sie mit Chloranil in hohen 
Ausbeuten oxidieren. Zuerst wurde 7 mit Resorcinol nach der Vorschrift von Gee und 
Martin in MeSO3H umgesetzt. Die sich anschließende Oxidation, zuerst mit Chloranil 
und dann DDQ, brachte kein fluoreszierendes Produkt hervor. Die Synthese nach Gee 
und Martin schien damit zur Synthese von Fluoreszenzfarbstoffen aus 7 nicht geeignet. 
Bacci und Van Vranken entwickelten eine Methode, um unter milden Bedingungen und 
in hohen Ausbeuten Xanthenderivate herzustellen.
38
 Sie setzten Aldehyde mit 
4-Fluorresorcinol in verdünnter MeSO3H um und erhielten den entsprechenden TPMF, 
den sie in guten Ausbeuten mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) 
oxidativ cyclisieren konnten. Nach der Vorschrift von Bacci und Van Vranken wurde 7 
mit 4-Fluorresorcinol in verdünnter MeSO3H umgesetzt und wie beschrieben entstand 
der TPMF. Dieser wurde mit DDQ umgesetzt. Die Dünnschichtchromatographie und 
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das Massenspektrum (MS) zeigten, dass keine oxidative Cyclisierung erfolgte. Der 
TPMF schien zu unreaktiv zu sein. Er wurde mit Eisessig, Polyphosphorsäure, H2SO4 
und Eisessig/Chloranil bei 110 – 130 °C umgesetzt, um ihn zu cyclisieren. Bei der 
Behandlung mit Eisessig konnten kleine Mengen von teilweise oxidiertem Produkt 
nachgewiesen werden. Bei Behandlung mit 66 %iger H2SO4 zeigten sich im MS Spuren 
vom Produkt 9. Zuletzt wurde der TPMF in MeSO3H bei 74 °C umgesetzt und es ergab 
sich eine starke grüne Fluoreszenz (Abb. 21). Nach der Aufarbeitung blieb wenig 
Substanz zurück, und es konnte keinem Signal im MS Produkt 9 zugeordnet werden.  
 
Abb. 21: Reaktion von 7 mit 4-Fluorresorcinol und 4 Chlorresorcinol zum entsprechenden TPMF 
und Oxidation zu 9 und 11. 
Da 4-Fluorresorcinol sehr teuer ist und der entstandene TPMF sehr unreaktiv schien, 
wurde 7 nach der gleichen Prozedur mit 4-Chlorresorcinol in verdünnter MeSO3H bei 
RT umgesetzt. Es entstand der entsprechende TPMF 10, der sich nicht mit DDQ zu 11 
umsetzen ließ. Bei Umsatz der Ausgangsstoffe in MeSO3H bei RT zeigte sich eine 
schwache Fluoreszenz, aber es konnte kein Produkt nachgewiesen werden. Bei erhöhter 
Temperatur in MeSO3H entstand in einem Schritt Produkt 11, aber es konnte nur eine 
kleine Menge isoliert werden und die Reinigung blieb unvollständig.  
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Zuletzt wurde 7 mit Resorcinol umgesetzt und die bisher gewonnenen Erkenntnisse 
angewandt. Um Xanthenderivate zu gewinnen, müssen die Ausgangsstoffe in reiner 
MeSO3H bei Temperaturen von 70 – 80 °C umgesetzt werden. Bei der Reaktion der 
beiden Ausgangsstoffe in MeSO3H bei 74 °C konnte ein fluoreszierendes Produkt 
gewonnen werden, welches durch präparative DC von den Nebenprodukten abgetrennt 
werden konnte. Im MS zeigte sich, dass zwei Produkte mit gleicher Fluoreszenz isoliert 
wurden. Es entstand das erwartete Produkt 12 und ein Produkt mit einer Masse, die 
zwischen dem Produkt 12 und dem vermuteten Produkt aus der Reaktion von 7 mit 
zwei Molekülen Resorcinol lag. Wahrscheinlich entstand Derivat 13 als Nebenprodukt 
aus einer unvollständigen Reaktion von 7 mit Resorcinol. Bei weiteren Ansätzen 
entstanden wieder 12 und 13 neben weiteren Nebenprodukten, deren Masse keiner 
Struktur zugeordnet werden konnte.  
 
Abb. 22: Synthese von 12 und 13 aus 7 und Resorcinol. 
Die ersten Versuche, beide Verbindungen chromatographisch über Aluminiumoxid, 
Kieselgel 60 und RP18-Silica zu trennen, schlugen fehl. Mit einem Gemisch aus MeOH 
und MeCN (1:1) mit CsCl ließen sich beide Substanzen auf Kieselgel trennen. Die 
Reinigung war aufwendig, da 12 zwar über Säulenchromatographie, aber 13 nur über 
präparative DC gereinigt werden konnte. Von beiden Verbindungen konnte durch NMR, 
MS und HR-MS Messungen die Struktur bestätigt werden. Verbindung 12 und 
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Verbindung 13 zeigten eine Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz, die bei Verbindung 
13 deutlicher ausgeprägt war (siehe Kapitel 3.2.1). Ein Problem, das bei beiden 
Indikatoren auftrat, war jedoch die relativ große pH-Abhängigkeit und eine zeitliche 
Abhängigkeit der Fluoreszenz. Bei Natriumionenzugabe stieg die Fluoreszenz über 
einen längeren Zeitraum an, sank etwas und blieb dann konstant (siehe Kapitel 3.2.1.4). 
Als Ursache der Zeit- und pH-Abhängigkeit wurden die phenolischen Hydroxygruppen 
des Xanthenfarbstoffes identifiziert.  
Um dieses Problem zu beheben, wurden die Hydroxygruppen verethert, indem die 
beiden Xanthenderivate 12 und 13 mit Diazomethan methyliert wurden. Mit diesem 
konnte 12 zu Derivat 14 umgesetzt werden. Da im Fall von Verbindung 13 die 
Methylierung unvollständig blieb, wurde sie in nachfolgenden Versuchen mit 
Methyliodid durchgeführt. Bei beiden Reaktionen entstand laut MS ein Gemisch aus 
Verbindungen verschiedener Methylierungsgrade. Die Gemische wurden mittels 
präparativer DC gereinigt. Obwohl eine klare Auftrennung erkennbar war, blieb die 
Reinigung unvollständig.  
 
Abb. 23: Methylierung der Indikatoren 12 und 13 mit Diazomethan und MeI. 
Die Ursache der mangelhaften Methylierung lag wahrscheinlich in der Struktur beider 
Indikatoren begründet. Neben den Hydroxygruppen wiesen sie weitere Heteroatome 
auf, die ebenfalls methyliert werden können. Im Einklang hierzu wurden in den MS-
Spektren auch höhere Massen beobachtet. 
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Da die Veretherung von Amino- und Hydroxygruppen mit Bromessigsäureestern oft in 
guten Ausbeuten funktioniert, wurde 13 mit tert-Butylbromacetat umgesetzt.
39
 Um 
einen möglichst vollständigen Umsatz zu erreichen, musste mit einem Überschuss an 
tert-Butylbromacetat und einer längeren Reaktionszeit gearbeitet werden. Nach der 
Aufreinigung über präparative DC wurde 16 sauber erhalten. Die Struktur konnte über 
1
H-NMR, MS und HR-MS bestätigt werden. Anschließend wurde der tert-Butylester 
mit Trifluoressigsäure (TFA) vollständig gespalten (Abb. 24).  
 
Abb. 24: Reaktion des Xanthenderivates 13 mit tert-Butylbromacetat zu 16 mit anschließender 
Esterspaltung zu Derivat 17. 
Nach der Aufarbeitung konnte nur ein Produkt identifiziert werden, bei dem es sich 
wahrscheinlich um ein einfaches Methylesterderivat von 17 handelte. Eine versuchte 
Esterspaltung blieb erfolglos. In einem weiteren Ansatz hergestelltes 16 wurde, nach der 
chromatographischen Reinigung, direkt mit TFA umgesetzt und getrocknet. Der 
Indikator 17 konnte identifiziert und über eine präparative RP-18-DC gereinigt werden. 
Es blieb ein polares, gut wasserlösliches Produkt zurück.  
Ergebnisse und Diskussion 
30 
 
Die Struktur von 17 konnte durch 
1
H-NMR, MS, HR-MS, DC, UV-Vis- und 
Fluoreszenzspektren bestätigt werden. Verbindung 17 zeigte eine sehr starke 
Natriumionenabhängigkeit der Fluoreszenz, während die Zeitabhängigkeit nicht 
vorhanden und die pH-Abhängigkeit gering war (siehe Kapitel 3.2.6.2). 
Auch 12 wurde mit tert-Butylbromacetat umgesetzt, es musste eine geringere 
Reaktionszeit und ein geringerer Überschuss an tert-Butylbromacetat als beim Derivat 
13 eingesetzt werden, da sonst zu viele Nebenprodukte entstanden. Das erhaltene 
Produkt 18 wurde über präparative DC gereinigt und mit TFA zu 19 umgesetzt (Abb. 
25). Die Reinigung des Rohproduktes von 19 erfolgte über präparative RP-18-DC, die 
erhaltene Produktfraktion schien auf Grund der DC sauber. Die Aufreinigung blieb 
unvollständig. Das MS zeigte einige Nebenprodukte und es ließen sich keine NMR- und 
HR-MS-Spektren gewinnen. Das erhaltene polare und wasserlösliche Produkt 19 zeigte 
ähnliche Eigenschaften wie 17. Nur war die Natriumionenabhängigkeit der Fluoreszenz 
geringer (siehe Kapitel 3.2.5.3). 
 
Abb. 25: Reaktion des Xanthenderivates 12 mit tert-Butylbromacetat zu 18 mit anschließender 
Esterspaltung zu Derivat 19. 
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3.1.5 Synthese von Styrylfarbstoffderivaten aus Ionophor 7 
Ionophor 7 wurde mit CH-aziden Verbindungen zu Styrylfarbstoffderivaten umgesetzt. 
Bei der Reaktion von 7 mit einem Überschuss 1,4-Dimethylpyridiniumiodid konnte 
nicht das erwartete Produkt 20 erhalten werden. Aber die Reaktion von 7 mit einer 
äquimolaren Menge an 1,4-Dimethylpyridiniumiodid brachte Produkt 21 hervor (Abb. 
26). Die Reinigung über präparative DC gelang, jedoch konnte nur eine geringe Menge 
an sauberem Produkt isoliert werden. Das Produkt 21 schien instabil zu sein, denn 
obwohl DC und MS im Rohprodukt eine große Menge an 21 zeigten, blieb nach der 
Reinigung nur eine sehr geringe Menge an 21 übrig. Eine weitere Menge an rohem 21 
wurde über Aluminiumoxid chromatographiert, wobei trotz wiederholter Versuche zwar 
zwei ähnlich laufende rot-fluoreszierende Phasen isoliert, aber nicht vollständig 
getrennt werden konnten. Beide Phasen zeigen aber exakt die gleiche Masse 
(M
+
 = 776,2), was dem Produkt 21 entsprach. Eventuell handelte es sich um die cis- und 
trans-Isomere. Ein Versuch, beide Isomere über präparative DC zu reinigen, schlug fehl, 
da das Produkt zerfiel. Es gelang somit nicht, Verbindung 21 rein zu erhalten. 
Untersuchungen des Isomerengemisches und einer relativ sauberen Fraktion zeigten, 
dass die emittierte Fluoreszenz von der Natriumionenkonzentration unabhängig war.  
 
Abb. 26: Synthese des Styrylderivates 21 aus 7 und 1,4-Dimethylpyridiniumiodid. 
Die Reaktion von 7 mit 2-(2,6-dimethyl-4H-pyran-4-yliden)-malononitril führte zu 23, 
wobei das ebenfalls mögliche Produkt 22 nur in Spuren entstand (Abb. 27). Im 
Gegensatz zu 21 konnte 23 sehr leicht über präparative DC gereinigt werden. 
Überraschenderweise zeigte 23 keine Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz. 




Abb. 27: Synthese der Styrylderivate 23 und 22 aus 7 und 2-(2,6-dimethyl-4H-pyran-4-yliden)-
malononitril. 
3.1.6 Aufbau von Rhodaminderivaten aus Ionophor 7 
Nachdem die Synthese von Xanthen- und Styrylderivaten gelang, wurde die Synthese 
eines Ionohor-7-Rhodaminderivates angestrebt. Bei der Synthese von 
Rhodaminderivaten bestand das Hauptproblem darin, dass es nur wenige 
Publikationen
11, 40, 41
 und einige Patente
10, 42
 gibt, die sich mit ihrer Synthese 
beschäftigen. Allgemein wird ein Rhodamin wie andere Xanthenfarbstoffe, in drei 
Schritten aus einem Aldehyd aufgebaut (Abb. 20). Es gibt zwei Wege, um Rhodamine 
aus Aldehyden aufzubauen. In einer älteren Synthesevorschrift wurden die ersten beiden 
Syntheseschritte in 66 %iger H2SO4 und die Oxidation in verdünnter H2SO4 mit FeCl3 
durchgeführt.
42
 In einer neueren Vorschrift erfolgten die beiden ersten Syntheseschritte 
in Propionsäure, mit einer katalytischen Menge Toluolsulfonsäure oder 
Methylsulfonsäure und die Oxidation in Chloroform/Methanol mit Chloranil.
10
 
Ionophor 7 wurde mehrfach, bei verschiedenen Reaktionsbedingungen, mit 24 
umgesetzt (Abb. 28). In Propionsäure trat keine Reaktion auf. Erst in Gegenwart von 
TsOH oder MeSO3H zeigte sich eine Reaktion. Die anschließende Oxidation des 
vermuteten Leuko-Farbstoffes mit Chloranil oder DDQ brachte kein fluoreszierendes 
Produkt hervor. Das MS zeigte, dass der Triphenylmethanfarbstoff nur in Spuren 
erhalten wurde und dass sich dieser nicht oxidieren ließ. Da bei verdünnten Säuren kein 
Umsatz und bei etwas stärkeren Säuren kaum Triphenylmethanfarbstoff und viele 
Nebenprodukte erhalten wurden, schien 24 ungeeignet, um es mit 7 zu 
Rhodaminverbindungen umzusetzen. Darum wurde 7 anschließend mit 
Ergebnisse und Diskussion 
33 
 
3-Diethylaminophenol umgesetzt und der entsprechende Triphenylmethanfarbstoff 
entstand. Um zum Leuko-Farbstoff zu cyclisieren, wurde die Temperatur deutlich 
erhöht. Nach der anschließenden Oxidation mit Chloranil waren zwar in der 
Chromatographie rosarote fluoreszierende Phasen zu sehen, aber trotz zweier 
präparativer DCs konnte kein Produkt isoliert werden.  
 
Abb. 28: Reaktion von 7 mit 24 und 3-Diethylaminophenol. 
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3.1.7 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Die Synthese des Ionophors 7 gelang relativ leicht. Die Ausbeute der nukleophilen 
Aromatensubstitution war zwar moderat, allerdings erfolgte die Reaktion zum Ionophor 
7 in nur einem Reaktionsschritt. Als Resultat einer aufwendigen Aufreinigung wurde 
Ionophor 7 rein erhalten. Es gelang, das Ionophor mit und ohne Na
+
 zu kristallisieren 
und entsprechende Kristallstrukturen zu bestimmen. Zwar konnte kein Rhodaminderivat 
gewonnen werden, aber es gelang die Synthese der zwei Xanthenderivate 12 und 13. 
Beide Strukturen wiesen eine Abhängigkeit der Fluoreszenz von der 
Natriumionenkonzentration auf, wobei diese Eigenschaft bei 13 deutlich stärker 
ausgeprägt war als bei 12. Ein großer Nachteil von 12 und 13 war die große pH- und 
Zeitabhängigkeit der Fluoreszenz (siehe Kapitel 3.2.2 und 3.2.1). Durch Veretherung 
der phenolischen Hydroxygruppen mit tert-Butylbromacetat konnten 17 und 19 
gewonnen werden. Diese beiden Indikatoren zeigten keine Zeit- und nur eine geringe 
pH-Abhängigkeit der Fluoreszenz. Derivat 17 zeigte eine sehr hohe und 19 eine mittlere 
Natriumionenabhängigkeit der Fluoreszenz (siehe Kapitel 3.2.5 und 3.2.6). Die 
Synthese der Methylderivate 14 und 15 gestaltete sich schwierig. Auf Grund der vielen 
Nebenprodukte bei der Methylierung blieb die Reinigung unvollständig. Die Synthese 
von Styrylderivaten von 7 gelang relativ einfach. Derivat 21 konnte nur unvollständig 
gereinigt werden, während beim Derivat 23 die Reinigung sehr leicht gelang. Beide 
Styrylderivate zeigten keine Natriumionenabhängigkeit der Fluoreszenz (siehe Kapitel 
3.2.8 und 3.2.7). 
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3.2 Spektroskopische Untersuchung der Diaza-[15]Krone-5-
Ionophor-Farbstoffstrukturen 
Von den in Abb. 29 dargestellten Indikatorstrukturen, deren Synthese in Abschnitt 3.1 
beschrieben ist, wurden UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzspektren 
gemessen und daraus das Absorptions-, Anregungs- und Emissionsmaximum ermittelt. 
 
Abb. 29: Untersuchte Ionophor-7-basierende Farbstoffstrukturen. 
Die relativen Quantenausbeuten der Verbindungen 13, 12, 19, 17 und 23 wurden, gegen 
eine Fluoresceinlösung in 0,1 M NaOH mit einer absoluten Quantenausbeute von 
0,91 ± 0,05, berechnet (siehe Kapitel 5.5.2).
43, 44
 Indem ein Überschuss NaCl zu den 
Verbindungen gegeben und vor und nach der Zugabe die Fluoreszenz gemessen wurde, 
wurde geprüft, ob sich die Fluoreszenz in Abhängigkeit der Natriumionenkonzentration 
ändert. Eine solche Abhängigkeit der Fluoreszenz wiesen die Verbindungen 13, 12, 19 
und 17 auf. Vor der Bestimmung der Dissoziationskontanten wurde, für die 4 
Verbindungen der Einfluss der Kaliumionenkonzentration und des pH-Wertes auf die 
Fluoreszenz untersucht. Hierzu wurde zuerst die Fluoreszenz der Indikatoren in 
Gegenwart von 0 mM und 100 mM KCl in Abwesenheit von NaCl vermessen. Als 
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zweites wurden die Verbindungen jeweils in Gegenwart von 0 mM und 100 mM NaCl 
bei pH 6,8; 7,4 und 7,6 vermessen. Zur Bestimmung der Dissoziationskontanten wurden 
von den Indikatorlösungen, die 0 – 150 mM NaCl enthielten, die Fluoreszenz-
intensitäten gemessen. Um eine konstante Ionenstärke zu gewährleisten, wurde NaCl 
durch Tetramethylammoniumchlorid oder KCl so komplementiert, dass die 
Gesamtkonzentration der Salze bei 150 mM lag. Das Fluoreszenzspektrum bei 0 mM 
NaCl wurde auf 1 normiert und die Spektren der höheren Natriumionenkonzentrationen 
auf dieses normierte Spektrum skaliert (siehe Kapitel 5.5.3). Die dadurch erhaltene 
relative Fluoreszenzintensität F/Fmin wurde in Abhängigkeit von der 
Natriumionenkonzentration aufgetragen und die Anpassung der Parameter von 
Gleichung (7) an die Daten lieferte den entsprechenden Kd Wert.
6, 45, 46
 Die maximale 
Änderung der Fluoreszenzintensität ergab sich aus Parameter p durch Fmax = p + 1. 
 
    
  
     
       
                 
    
    
     
(7) 
3.2.1 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 13 
3.2.1.1 Messung der UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs-, Fluoreszenzemissionsspektren 
und der Quantenausbeute von 13 
Von 13 wurde ein Absorptionsmaximum von 494 nm und Emissionsmaximum von 





. Für Derivat 13 wurde eine relative Quantenausbeute von 0,002 (0,2 %) 
in Abwesenheit von Na
+
 und 0,012 (1,2 %) in Gegenwart von 150 mM Na
+ 
berechnet. 












































Abb. 30: UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzemissionsspektren von 13.  
Die Spektren von 13 (5 µM) wurden in einer 10 mM Hepes Lösung bei pH = 7,4 gemessen. a) Das UV-





b) Das normierte Fluoreszenzanregungsspektrum (linke Kurve) wies ein Maximum bei 494 nm auf, die 
Emission wurde bei 520 nm gemessen. Zur Messung des Fluoreszenzemissionsspektrums (rechte Kurven) 
wurde bei 450 nm angeregt. Das Spektrum wurde auf 1 normiert und zeigte ein Maximum bei 514 nm. Es 
ergab sich eine Stokes-Verschiebung von Δλ = 20 nm. 
3.2.1.2 Messung der Fluoreszenzänderung von 13 bei variabler 
Kaliumionenkonzentration und bei verschiedenen pH-Werten 
Die Messung der Fluoreszenzänderung ohne Na
+ 
bei 0 mM und 100 mM K
+ 
zeigte, dass 
nur eine relativ geringe Kaliumabhängigkeit der Fluoreszenz bestand (Abb. 31a). 
Derivat 13 wies eine sehr hohe Abhängigkeit der Fluoreszenzintensität vom pH-Wert 
auf (Abb. 31b). 
a) b) 

































































Abb. 31: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 13 von der Kaliumionenkonzentration und vom pH-
Wert.  
a) Fluoreszenzspektren von 13 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve) und 100 mM K
+ 
(obere Kurve, 
gepunktete Linie). Beide Lösungen wurden mit 10 mM Hepes gepuffert und auf pH = 7,4 eingestellt. Die 
maximale Fluoreszenz bei 0 mM Kalium wurde auf 1 normiert und das zweite Fluoreszenzspektrum auf 
diesen Wert skaliert. b) Fluoreszenzspektren von 13 (5 µM) in Gegenwart von 0 und 100 mM Na. Die 
Messungen wurden in Lösungen von 10 mM Hepes Puffer durchgeführt die mit 
Tetramethylammoniumhydroxid auf pH 6,8, 7,4 und 7,6 eingestellt wurden.  
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3.2.1.3 Messung der Fluoreszenzänderung von 13 in Gegenwart von TMACl bei 
variablen Natriumionenkonzentrationen 
Derivat 13 zeigte in Gegenwart von TMACl eine sehr starke Abhängigkeit der 
Fluoreszenz von der Natriumionenkonzentration, die Fluoreszenz stieg um das 8fache 
(150 mM Na). Es wurde die relative Fluoreszenz F/Fmin gegen die Konzentration 
aufgetragen und die Anpassung der Parameter von Gleichung (7) lieferte einen Kd-Wert 
von Kd = 10 mM mit p = 7 bzw. Fmax = 8. 
a) b) 











































Abb. 32: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 13 von der Natriumionenkonzentration in Gegenwart 
von TMACl.  
a) Fluoreszenzspektren von 13 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 





] = 150 mM galt. Alle Lösungen wurden mit 10 mM Hepes gepuffert 
und auf pH = 7,4 eingestellt. Die maximale Fluoreszenz bei 0 mM Na
+
 wurde auf 1 normiert und alle 
anderen Fluoreszenzspektren auf diesen Wert skaliert. b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen 
die Natriumionenkonzentration aufgetragen.  
Da die Fluoreszenz nach Zugabe des Indikators zur Messlösung einer starken zeitlichen 
Schwankung unterlag, wurden alle Werte 1 h nach Zugabe des Indikators gemessen 
Eine solche zeitliche Schwankung trat auch beim Derivat 12 auf. Für 13 wurde die 
zeitliche Abhängigkeit der Fluoreszenz genauer untersucht.  
3.2.1.4 Messung der zeitlichen Fluoreszenzänderung von 13 bei konstanter 
Natriumionenkonzentration 
Um die zeitlichen Schwankungen der Fluoreszenzintensität näher zu untersuchen, 
wurde sie über einen Zeitraum von 80 min nach Zugabe von 50 mM Na
+
 zu Derivat 13 
gemessen (Abb. 33). Es zeigte sich zuerst ein starker Anstieg, dann ein leichter Abfall 
der Fluoreszenzintensität, bis diese sich nach etwa 30 – 40 min auf einen stabilen Wert 
einstellte. Das Fluoreszenzmaximum verschob sich nicht. Ein ähnliches Verhalten 
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konnte bei Derivat 12 und 13 bei allen Natriumionenkonzentrationen beobachtet 
werden. Durch Messungen der Fluoreszenz eine Stunde nach der Indikatorzugabe 
konnten bei beiden Derivaten die Kd-Werte bestimmt werden.  































Abb. 33: Zeitliche Abhängigkeit der Fluoreszenz.  
Maximum der Fluoreszenzspektren von 13 (5 µM), zu verschiedenen Zeiten nach der Zugabe von 50 mM 
Na⁺ gemessen. Die Lösung wurde mit 10 mM Hepes gepuffert und auf pH = 7,4 eingestellt. 
3.2.1.5 Messung der Fluoreszenzänderung von 13 bei variablen 
Natriumionenkonzentrationen 
Da bei Verbindung 13 eine Sättigung des Fluoreszenzsignals erst bei höheren 
Konzentrationen zu beobachten war, wurde der Kd-Wert zunächst nur in gepufferten 
NaCl Lösungen, ohne Zusatz von TMACl oder KCl, bestimmt. Die Parameter von 
Gleichung (7) ließen sich nur schlecht anpassen und lieferten ein Kd-Wert von 7,3 mM 
mit p = 6,2 und Fmax = 7,2. 















































Abb. 34: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 13 von der Natriumionenkonzentration.  
a) Fluoreszenzspektren von 13 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100, 150, 
200, 250, 300, 350 und 400 mM Na. b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die 
Natriumionenkonzentration aufgetragen. 
3.2.1.6 Messung der Fluoreszenzänderung von 13 in Gegenwart von Kaliumionen bei 
variablen Natriumionenkonzentrationen 
Es wurde die Fluoreszenzänderung bei variablen Natriumionenkonzentrationen in 
Gegenwart von Kaliumionen gemessen. Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen 
die Konzentration aufgetragen und die Anpassung der Parameter von Gleichung (7) 
ergaben einen Kd-Wert von 25,4 mM mit p = 3,8 bzw. Fmax = 4,8. Da das Kaliumion 
eine ähnliche Größe wie das Natriumion aufweist, konkurriert es mit Natrium um das 
Ionophor, dadurch war der berechnete Kd-Wert deutlich größer als der berechnete Kd-
Wert in Gegenwart von TMACl.  
a) b) 







































Abb. 35: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 13 von der Natriumionenkonzentration in Gegenwart 
von K.  
a) Fluoreszenzspektren von 13 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 
150 mM Na
+
 (obere Kurve). Um eine konstante Ionenstärke von 150 mM zu gewährleisten wurde so viel 
K
+




] = 150 mM galt. b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die 
Natriumionenkonzentration aufgetragen.  
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3.2.2 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 12 
3.2.2.1 Messung der UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs-, Fluoreszenzemissionsspektren 
und der Quantenausbeute von 12 
Von Derivat 12 wurden UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzspektren 
gemessen und die Absorptionsmaxima (494, 473 nm) und das Emissionsmaximum 
(514 nm) bestimmt. Aus dem UV-Vis-Spektrum ergab sich ε = 25281 M-1cm-1 bei 494 
nm. Für Derivat 12 wurde eine relative Quantenausbeute von 0,005 (0,5 %) in 
Abwesenheit von Na
+











































Abb. 36: UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzemissionsspektren von 12.  





 (494 nm). b) Das normierte Fluoreszenzanregungsspektrum (linke Kurve) wies ein 
Maximum bei 494 nm auf, die Emission wurde bei 520 nm gemessen. Zur Messung des 
Fluoreszenzemissionsspektrums (rechte Kurven) wurde bei 450 nm angeregt. Das Spektrum wurde auf 1 
normiert und zeigte ein Maximum bei 514 nm. Es ergab sich eine Stokes-Verschiebung von Δλ = 20 nm. 
3.2.2.2 Messung der Fluoreszenzänderung von 12 bei variabler 
Kaliumionenkonzentration und bei verschiedenen pH-Werten 
Derivat 12 zeigte wie 13 eine sehr hohe Abhängigkeit der Fluoreszenzintensität vom 
pH-Wert (Abb. 37b) und eine geringe Kaliumabhängigkeit der Fluoreszenz (Abb. 37a). 

























































Abb. 37: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 12 von der Kaliumionenkonzentration und vom pH-
Wert.  
a) Fluoreszenzspektren von 12 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve) und 100 mM K+ (obere Kurve, 
gepunktete Linie). b) Fluoreszenzspektren von 12 (5 µM) in Gegenwart von 0 und 100 mM Na. Die 
Messungen wurden in Lösungen mit pH 6,8; 7,4 und 7,6 durchgeführt.  
3.2.2.3 Messung der Fluoreszenzänderung von 12 in Gegenwart von TMACl bei 
variablen Natriumionenkonzentrationen 
Derivat 12 zeigte in Gegenwart von TMACl eine relativ geringe Abhängigkeit der 
Fluoreszenz von der Natriumionenkonzentration, die Fluoreszenz stieg lediglich um das 
2fache. Es wurde die relative Fluoreszenz F/Fmin gegen die Konzentration aufgetragen 
und die Anpassung der Parameter von Gleichung (7) lieferte einen Kd-Wert von 
16,3 mM mit p = 1,0 bzw. Fmax = 2,0. 
a) b) 



















































F/Fmin p 0,95942 0,13322
F/Fmin KD 16,27356 4,68257
 
Abb. 38: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 12 von der Natriumionenkonzentration in Gegenwart 
von TMACl.  
a) Fluoreszenzspektren von 12 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 
150 mM Na
+
. b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die Natriumionenkonzentration 
aufgetragen.  
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Die gemessenen Fluoreszenzwerte für die jeweiligen Natriumionenkonzentrationen 
wurden alle 60 min nach Zugabe des Indikators gemessen, da wie es bereits für Derivat 
13 gezeigt wurde (vgl. Kapitel 3.2.1.4) die Fluoreszenz einer starken zeitlichen 
Schwankung unterlag. 
3.2.2.4 Messung der Fluoreszenzänderung von 12 bei variablen 
Natriumionenkonzentrationen 
Für Derivat 12 wurde die Fluoreszenzänderung zunächst bei variablen 
Natriumionenkonzentrationen ohne TMACl gemessen. Es ergaben sich unter diesen 
Bedingungen ein Kd-Wert von 26,4 mM mit p = 1,4 bzw. Fmax = 2,4. 
a) b) 






















































F/Fmin p 1,37729 0,11231
F/Fmin KD 26,39736 3,78929
 
Abb. 39: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 12 von der Natriumionenkonzentration.  
a) Fluoreszenzspektren von 12 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 
150 mM Na
+
 (obere Kurve). b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die 
Natriumionenkonzentration aufgetragen.  
3.2.2.5 Messung der Fluoreszenzänderung von 12 in Gegenwart von Kaliumionen bei 
variablen Natriumionenkonzentrationen 
Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die Konzentration aufgetragen und die 
Anpassung der Parameter von Gleichung (7) ergab einen Kd-Wert von 32,8 mM mit 
p = 0,7 bzw. Fmax = 1,7. Der Kd-Wert in Gegenwart von KCl war damit deutlich größer 
als der berechnete Kd-Wert in Gegenwart von TMACl.  

















































a) Fluoreszenzspektren von 12 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50 und 100, 
150 mM Na
+
 (obere Kurve). b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die Natrium-
ionenkonzentration aufgetragen.  
3.2.2.6 Messung der Änderung der Fluoreszenzanregung von 12 in Gegenwart von K+ 
bei variablen Natriumionenkonzentrationen 
Bei Derivat 12 wurde die Dissoziationskonstante auch über die Änderung der 





gemessen. Es wurde ein Kd-Wert von 29,5 mM mit p = 0,8 und Fmax = 1,8 berechnet. 
Wie erwartet, war der bestimmte Kd-Wert damit fast identisch zum Kd-Wert (32,8 mM), 
















































Abb. 41: Abhängigkeit der Fluoreszenzanregung von 12 von der Natriumionenkonzentration in 
Gegenwart von K.  
a) Fluoreszenzspektren von 12 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 
150 mM Na
+
 (obere Kurve). b) Die relative Fluoreszenzanregung F/Fmin wurde gegen die 
Natriumionenkonzentration aufgetragen.  
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3.2.3 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 14 
Derivat 14 konnte nicht rein erhalten werden und die Substanz zeigte praktisch keine 
Änderung der Fluoreszenzintensität bei Natriumzugabe. Bis auf die Spektren wurde 
daher keine weitere Charakterisierung vorgenommen. Derivat 14 wies ein 
Absorptionsmaximum von 457 nm und Emissionsmaximum von 518 nm auf. Aus dem 
UV-Vis-Spektrum ergab sich ε = 1437 M-1cm-1 bei 457 nm. 
a) b) 
















































Abb. 42: UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzemissionsspektren von 14.  
Die Spektren von 14 (20 µM) wurden in einer 10 mM Hepes Lösung bei pH = 7,4 gemessen. a) Das UV-





nm). b) Das normierte Fluoreszenzanregungsspektrum (linke Kurve) wies ein Maximum bei 492 nm auf, 
die Emission wurde bei 530 nm gemessen. Zur Messung der Fluoreszenzemissionsspektren (rechte 
Kurven) wurde bei 460 nm angeregt. Das Spektrum wurde auf 1 normiert und zeigte ein Maximum bei 
518 nm. Es ergab sich eine Stokes-Verschiebung von Δλ = 26 nm. 
3.2.4 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 15 
Derivat 15 konnte nicht rein erhalten werden und die Substanz zeigte einen Anstieg der 
Fluoreszenzintensität bei Natriumzugabe um das 1,4fache. Es wurden nur UV-Vis-, 
Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzspektren gemessen und Absorptions- (465 nm) 
und das Emissionsmaximum (520 nm) bestimmt. Aus dem UV-Vis-Spektrum ergab sich 
ε = 3174 M-1cm-1 bei 465 nm. 
























































Abb. 43: UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzemissionsspektren von 15.  
Die Spektren von 15 (20 µM) wurden in einer 10 mM Hepes Lösung bei pH = 7,4 gemessen. a) Das UV-





(465 nm). b) Das normierte Fluoreszenzanregungsspektrum (linke Kurve) wies ein Maximum bei 469 nm 
auf, die Emission wurde bei 530 nm gemessen. Zur Messung der Fluoreszenzemissionsspektren (rechte 
Kurven) wurde bei 460 nm angeregt. Das Spektrum wurde auf 1 normiert und zeigte ein Maximum bei 
520 nm.  
3.2.5 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 19 
3.2.5.1 Messung der UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs-, Fluoreszenzemissionsspektren 
und der Quantenausbeute von 19 
Das Absorptionsspektrum zeigte eine relativ breite Bande mit einem Maximum bei 
454 nm und einer Schulter bei etwa 490 nm (Abb. 44a). Es ergab sich ein 





anregungsspektrum zeigte ein Maximum bei 470 nm, ein Nebenmaximum bei 481 nm 
und Schultern bei 490, 460, 450 und 430 nm. Das Emissionsmaximum lag bei 519 nm 
(Abb. 44b). Für Derivat 19 wurde eine relative Quantenausbeute von 0,002 (0,2 %) in 
Abwesenheit von Na
+
 und 0,006 (0,6 %) in Gegenwart von 150 mM Na
+
 berechnet. 






















































Abb. 44: UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzemissionsspektrum von 19.  





 (454 nm). b) Das normierte Fluoreszenzanregungsspektrum (linke Kurve) wies ein Maximum bei 
470 nm auf, die Emission wurde bei 530 nm gemessen. Zur Messung des Fluoreszenzemissionsspektrums 
(rechte Kurven) wurde bei 450 nm angeregt. Das Spektrum wurde auf 1 normiert und zeigte ein 
Maximum bei 519 nm. Es ergab sich eine Stokes-Verschiebung von Δλ = 49 nm. 
3.2.5.2 Messung der Fluoreszenzänderung von 19 bei variabler 
Kaliumionenkonzentration und bei verschiedenen pH-Werten 
Derivat 19 wies nur eine sehr geringe K
+
-Abhängigkeit der Fluoreszenz auf (Abb. 45a) 
und zeigte im Gegensatz zu 12 eine geringe Abhängigkeit der Fluoreszenzintensität vom 
pH-Wert (Abb. 45b). 
a) b) 






































































 10mM Na pH6,8
 10mM Na pH7,4
 10mM Na pH7,6
  100mM Na pH6,8
  100mM Na pH7,4
  100mM Na pH7,6
 
Abb. 45: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 19 von der Kaliumionenkonzentration und vom pH-
Wert.  
a) Fluoreszenzspektren von 19 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve) und 100 mM K
+ 
(obere Kurve). 
b) Fluoreszenzspektren von 19 (5 µM) in Gegenwart von 0 und 100 mM Na. Die Messungen wurden in 
Lösungen mit pH 6,8; 7,4 und 7,6 durchgeführt.  
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3.2.5.3 Messung der Fluoreszenzänderung von 19 in Gegenwart von TMACl bei 
variablen Natriumionenkonzentrationen 
Für Derivat 19 wurde ein Kd-Wert von 117 mM mit p = 4,3 bzw. Fmax = 5,3 berechnet. 
Im Gegensatz zu 12 zeigte 19 keine zeitliche Abhängigkeit der Fluoreszenz und konnte 
daher sofort nach Zugabe des Indikators zur Na
+
-Lösung vermessen werden. 
a) b) 












































Abb. 46: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 19 von der Natriumionenkonzentration in Gegenwart 
von TMACl.  
a) Fluoreszenzspektren von 19 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 
150 mM Na
+
 (obere Kurve). b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die Natrium-
ionenkonzentration aufgetragen.  
3.2.5.4 Messung der Fluoreszenzänderung von 19 in Gegenwart von Kaliumionen bei 
variablen Natriumionenkonzentrationen 
Der berechnete Kd-Wert von Derivat 19 betrug 125 mM mit p = 4,3 bzw. Fmax = 5,3. Der 
bestimmte Kd-Wert in Gegenwart von KCl war damit nur wenig größer als der 
berechnete Wert in Gegenwart von TMACl. Die maximale Änderung der Fluoreszenz 
war bei beiden Messungen identisch. 





















































Abb. 47: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 19 von der Natriumionenkonzentration in Gegenwart 
von Kalium.  
a) Fluoreszenzspektren von 19 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 
150 mM Na
+
 (obere Kurve). b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die Natrium-
ionenkonzentration aufgetragen.  
3.2.5.5 Messung der Änderung der Fluoreszenzanregung von 19 in Gegenwart von 
Kaliumionen bei variablen Natriumionenkonzentrationen 
Es wurde ein Kd-Wert von 131,4 mM mit p = 4,4 bzw. Fmax = 5,4 berechnet. Der 
bestimmte Kd-Wert war damit, wie erwartet, fast identisch zum Kd-Wert (125 mM), der 
sich aus der Fluoreszenzänderung von 19 in Gegenwart von Kaliumionen bei variablen 
Natriumionenkonzentrationen ergab. 
a) b) 













































Abb. 48: Abhängigkeit der Fluoreszenzanregung von 19 von der Natriumionenkonzentration in 
Gegenwart von Kaliumionen.  
a) Fluoreszenzanregungsspektren von 19 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 
100 und 150 mM Na
+
 (obere Kurve). b) Die relative Fluoreszenzanregung F/Fmin wurde gegen die 
Natriumionenkonzentration aufgetragen.  
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3.2.6 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 17 
3.2.6.1 Messung der UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs-, Fluoreszenzemissionsspektren 
und der Quantenausbeute von 17 
Das Absorptionsspektrum von 17 zeigte eine relativ breite Bande mit einem Maximum 
bei 458 nm und einer Schulter bei etwa 485 nm (Abb. 49a). Es wurde ein 




bei 458 nm berechnet. Das 
Fluoreszenzanregungsspektrum zeigte ein Maximum bei 470 nm, zwei Nebenmaxima 
bei 480 und 450 nm und Schultern bei 490 und 420 nm. Das Emissionsmaximum betrug 
519 nm. Für Derivat 17 wurde eine relative Quantenausbeute von 0,002 (0,2 %) in 
Abwesenheit von Na
+




















































Abb. 49: UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzemissionsspektrum von 17.  
a) Das UV-Vis-Spektrum von 17 (10 µM) wies ein Maximum bei 458 nm auf und der 




 (458 nm). b) Das normierte Fluoreszenzanregungsspektrum 
(linke Kurve, 5 µM 17) wies ein Maximum bei 470 nm auf, die Emission wurde bei 530 nm gemessen. 
Zur Messung des Fluoreszenzemissionsspektrums (rechte Kurven, 5 µM 17) wurde bei 450 nm angeregt. 
Das Spektrum wurde auf 1 normiert. Das Maximum lag bei 519 nm. Es ergab sich eine Stokes-
Verschiebung von Δλ = 49 nm. 
3.2.6.2 Messung der Fluoreszenzänderung von 17 bei variabler 
Kaliumionenkonzentration und bei verschiedenen pH-Werten 
Die Messung der Fluoreszenzänderung ohne Na
+
 bei 0 mM und 100 mM K
+ 
zeigte, dass 
keine Kaliumabhängigkeit der Fluoreszenz bestand (Abb. 50a). Derivat 17 zeigte eine 
geringe Abhängigkeit der Fluoreszenzintensität vom pH-Wert (Abb. 50b). 

































































 pH  6,8; 10 mM Na
 pH 7,4; 10 mM Na
 pH  7,6; 10 mM Na
 pH  6,8; 100 mM Na
 pH  7,4; 100 mM Na
 pH  7,6; 100 mM Na
 
Abb. 50: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 17 von der Kaliumionenkonzentration und vom pH-
Wert.  
a) Fluoreszenzspektren von 17 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve) und 100 mM K
+ 
(obere Kurve). 
b) Fluoreszenzspektren von 17 (5 µM) in Gegenwart von 0 und 100 mM Na. Die Messungen wurden in 
Lösungen mit pH 6,8; 7,4 und 7,6 durchgeführt.  
3.2.6.3 Messung der Fluoreszenzänderung von 17 in Gegenwart von TMACl bei 
variablen Natriumionenkonzentrationen 
Derivat 17 zeigte in Gegenwart von TMACl eine sehr starke Abhängigkeit der 
Fluoreszenz von der Natriumionenkonzentration. Es wurde die relative Fluoreszenz 
F/Fmin gegen die Konzentration aufgetragen und die Anpassung der Parameter von 
Gleichung (7) ergab Kd = 42,5 mM mit p = 15,9 bzw. Fmax = 16,9. Im Gegensatz zu 13 
zeigte 17 keine zeitliche Abhängigkeit der Fluoreszenz und konnte daher sofort nach 
Zugabe des Indikators zur Na
+
-Lösung vermessen werden. 
a) b) 
















































Abb. 51: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 17 von der Natriumionenkonzentration in Gegenwart 
von TMACl.  
a) Fluoreszenzspektren von 17 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 
150 mM Na
+
 (obere Kurve). b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die Natrium-
ionenkonzentration aufgetragen.  
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3.2.6.4 Messung der Fluoreszenzänderung von 17 in Gegenwart von Kaliumionen bei 
variablen Natriumionenkonzentrationen 
Derivat 17 zeigte in Gegenwart von Kaliumionen ebenfalls eine sehr starke 
Abhängigkeit der Fluoreszenz von der Natriumionenkonzentration. Es wurde ein Kd-
Wert von Kd = 48 mM mit p = 17,9 bzw. Fmax = 18,9 ermittelt. Der bestimmte Kd-Wert 
war damit kaum höher als der berechnete Wert in Gegenwart von TMACl. 
a) b) 


























































Abb. 52: Abhängigkeit der Fluoreszenz von 17 von der Natriumionenkonzentration in Gegenwart 
von K.  
a) Fluoreszenzspektren von 17 (5 µM) in Gegenwart von 0 (untere Kurve), 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 
150 mM Na
+
 (obere Kurve). b) Die relative Fluoreszenz F/Fmin wurde gegen die Natrium-
ionenkonzentration aufgetragen.  
3.2.7 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 23 
Derivat 23 konnte rein erhalten werden, aber die Substanz zeigte keine Änderung der 
Fluoreszenz bei Natriumzugabe. Daher wurde, bis auf die Spektren, keine weitere 
Charakterisierung vorgenommen. Das UV-Vis-Spektrum zeigte bei 457 und 355 nm 
Absorptionsmaxima und das Emissionsmaximum betrug 520 nm. Aus dem UV-Vis-
Spektrum ergaben sich ε = 21085 M-1cm-1 bei 457 nm und ε = 38443 M-1cm-1 bei 355 
























































Abb. 53: UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzemissionsspektren von 23.  









 (355 nm). b) Das normierte 
Fluoreszenzanregungsspektrum (linke Kurve) wies Maxima bei 468 nm und 359 nm auf, die Emission 
wurde bei 640 nm gemessen. Zur Messung der Fluoreszenzemissionsspektren (rechte Kurve) wurde bei 
450 nm angeregt. Das Spektrum wurde auf 1 normiert und zeigte ein Maximum bei 638 nm.  
3.2.8 Untersuchung der Ionophor-7-Farbstoffstruktur 21 
Da Derivat 21 nicht rein erhalten und die Substanz keine Änderung der 
Fluoreszenzintensität bei Natriumzugabe zeigte, wurde, bis auf die Messung der 
Spektren, keine weitere Charakterisierung vorgenommen. Das UV-Vis-Spektrum wies 
ein Absorptionsmaximum bei 358 nm und eine Schulter bei 420 - 430 nm auf. Das 
Emissionsmaximum lag bei 570 nm. 
a) b) 



















































Abb. 54: UV-Vis- und Fluoreszenzemissionsspektren von 21.  
a) Das UV-Vis-Spektrum wies ein Maximum bei 358 nm und eine Schulter bei 420 - 430 nm auf. b) Zur 
Messung des Fluoreszenzemissionsspektrums (rechte Kurve) wurde bei 370 nm angeregt. Das 
Emissionsspektrum wurde auf 1 normiert und zeigte ein Maximum bei 532 nm. 




Die wichtigsten Eigenschaften der Indikatoren 12, 13, 19 und 17 (Abb. 55) und der 
kommerziellen Sensoren Sodium Green, Asante NaTRIUM Green 2 und SBFI wurden 
in Tab. 2 zusammengefasst. Ein Problem, welches sich bei den ersten Kd-Messungen 
zeigte, war die Zeit- und pH-Abhängigkeit der Fluoreszenz. Sie trat bei den Indikatoren 
12 und 13 auf und wurde für 13 genauer untersucht. Durch Puffern der Lösungen und 
Messung der Fluoreszenz zu einem festen Zeitpunkt nach der Natriumzugabe, konnten 
die Kd-Werte der beiden Derivate bestimmt werden. Der Grund für die Zeit- und pH-
Abhängigkeit der Fluoreszenz ist vermutlich die phenolischen Hydroxygruppen der 
Verbindungen. Um diese Abhängigkeiten zu verringern bzw. zu unterbinden, wurden die 
Hydroxygruppen alkyliert. Zuerst wurden die Methylderivate 14 und 15 hergestellt, 
deren Reinigung unvollständig blieb. Die Synthese der Methylencarboxy-Derivate 17 
und 19 gelang und beide Derivate zeigten keine Zeitabhängigkeit und nur eine geringe 
pH-Abhängigkeit der Fluoreszenz.  
 
Abb. 55: Srukturen der Natriumindikatoren 12,13, 19 und 17. 
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Tab. 2 Eigenschaften der Natriumindikatoren 13, 12, 19 und 17, SG (Sodium Green)
9, 47, 48
, ANG 2 





Die Messungen wurden in 10 mM Hepes-Lösung bei pH 7,4 durchgeführt. 
Indikator 13 12 19 17 SG A NG 2 SBFI 
λmax, ex [nm] 494 494 470 470 505 517 346/334 
λmax, em [nm] 514 514 519 519 530 540 551/525 
ε [M-1cm-1] 15940 25281 18238 13324 117000 91000 45000 
Stokes Shift [nm] 20 20 49 49 25 23 - 























































 8 2 5,3 16,9 6,7 16 n.v. 
Kd (Na
+
 + K) 
[mmol/l] 






 4,8 1,7 5,3 18,9 n.v. n.v. n.v. 






1,2 1,1 1,05 1 n.v. n.v. n.v. 
Zeitabhängigkeit 
der Fluoreszenz 
+ + Ø Ø n.v. n.v. n.v. 
pH-Abhängigkeit 
der Fluoreszenz 
+ + gering gering n.v. n.v. n.v. 
Es wurden zwei verschiedene Kd-Werte für die Indikatoren ermittelt. Der in Gegenwart 
von TMACl berechnete Kd-Wert wird meist in der Literatur zu Natriumindikatoren 
angegeben. Das Tetramethylammoniumion ist sehr groß und kann nicht mit dem 
Ionophor wechselwirken, es dient dazu, die Gesamtionenstärke konstant zu halten. Dem 
gegenüber kann das Kaliumion mit dem Ionophor wechselwirken, dadurch wird die 
Dissoziationskonstante des Natrium-Ionophor-Komplexes erhöht. Der in Gegenwart 
von Kaliumionen berechnete Kd-Wert, ist meist größer und ähnelt dem tatsächlichen Kd-
Wert in der Zelle.  
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) von allen untersuchten Indikatoren auf. Sie lag damit im Bereich der 
Dissoziationskonstante des Sodium Greens (SG) und des SBFIs und war deutlich 
kleiner als der Kd-Wert des Asante NaTRIUM Green 2 (ANG 2). Die 
Dissoziationskonstante in Gegenwart von KCl betrug 25,4 mM und war damit nur 
wenig größer als die des Sodium Greens und des SBFIs. Die maximale 
Fluoreszenzänderung (Fmax = 8) von 13 war größer als die des SGs aber deutlich kleiner 
als von ANG 2. In Gegenwart von KCl war Fmax mit 4,8 deutlich kleiner. Die 
Fluoreszenz erhöhte sich mit K
+
 (100 mM K
+
) um das 1,2fache. Die ermittelte 
Quantenausbeute von 13 war geringer als die QA von SG, ANG 2 und SBFI. Sie zeigte 
aber eine deutliche Natriumabhängigkeit und erhöhte sich von 0,2 % (0 mM Na
+
) auf 
1,2 % (150 mM Na
+
). Da auch der molare Extinktionskoeffizient (ε) sehr klein war, 
ergab sich für 13 eine geringe Brightness (ε*Φ). 









) auf. Die Änderung der Fluoreszenz 









Die Alkylierung der Indikatoren 12 und 13 hatte mehrere Effekte. Wie erwartet zeigten 
beide Methylencarboxy-Derivate 17 und 19 keine Zeitabhängigkeit und nur eine 
geringe pH-Abhängigkeit der Fluoreszenz. Aber entgegen den Erwartungen beeinflusste 
die Alkylierung auch den Kd-Wert. Die Dissoziationskonstante des unsymmetrischen 
Derivats 17 betrug in Gegenwart von TMACl 42,5 mM und in Gegenwart von KCl 
48 mM. Damit war die Dissoziationskonstante von 17 in Gegenwart von TMACl mehr 
als 4-mal größer als die Dissoziationskonstante von 13, obwohl sich beide Strukturen 
kaum unterscheiden. Bei den Dissoziationskonstanten in Gegenwart von KCl war der 
Unterschied deutlich geringer (1,9fach). Eine Kaliumabhängigkeit der Fluoreszenz war 
bei 17 nicht vorhanden. Derivat 17 wies damit eine deutlich größere Natriumselektivität 
als 13 auf. Die Ursache war wahrscheinlich eine sterische Abschirmung des Ionophors 
bei 17 durch die Methylencarboxygruppen, was zum einen eine Erhöhung des Kd-
Wertes und zum anderen eine Erhöhung der Natriumselektivität mit sich brachte. Das 
unsymmetrische Derivat 17 zeigte mit Abstand die größte Fluoreszenzänderung, mit 








). Die Quantenausbeute von 17 zeigte 
ähnlich wie bei 13 eine starke Abhängigkeit von der Natriumionenkonzentration. Sie 
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erhöhte sich von 0,2 % (0 mM Na
+
) auf 3,2 % (150 mM Na
+
) und erhöhte sich damit 
auf das 16fache. Auf Grund des ebenfalls geringen ε ergab sich eine geringe Brightness. 
Die Dissoziationskonstante, die QA und die Brightness von 17 waren deutlich 
schlechter als die von SG, ANG 2 und SBFI, aber die Natriumselektivität und Fmax 
waren deutlich größer als bei allen anderen Indikatoren. 
Analog zu 12 und 13 wies das symmetrische Methylencarboxy-Derivat 19 einen 
größeren Kd-Wert und eine geringere Fluoreszenzänderung als 17 auf. Bei 19 betrug die 




) und war damit nur wenig geringer 
als die in Gegenwart von KCl bestimmte Dissoziationskonstante von 125 mM. Somit 
bewirkte die Alkylierung, wie bei 17, eine Erhöhung des Kd-Wertes bei gleichzeitiger 









). Derivat 17 zeigte ebenfalls eine 
größere Fluoreszenzänderung mit Fmax = 5,3 in Gegenwart von TMACl und KCl. 
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3.3 Synthese von [2.1.1]-basierenden Natriumindikatoren 
3.3.1 Synthesestrategie für [2.1.1]-basierende Natriumindikatoren 
Ein weiteres Ionophor, auf dessen Basis, Ionenindikatoren hergestellt werden können, 
sind die Kryptanden (vgl. Abschnitt 2, Punkt 2). Wie einleitend erläutert (Abschnitt 
1.4.5) erscheint das [2.1.1]-Derivat als Basis für einen Indikator am besten geeignet. Die 
Synthese geht von Diaza[15]Krone-5 und Iminodiessigsäure-Derivaten aus. 
Diaza[15]Krone-5 kann kommerziell, unter dem Markennamen Kryptofix
®
 21, 




 sehr teuer ist, wurde hier zuerst 
der Versuch unternommen, es selber zu synthetisieren. Neben Diaza[15]Krone-5 
wurden verschiedene Iminodiessigsäure-Derivate hergestellt. Um aus diesen 
Verbindungen [2.1.1]-Strukturen zu erhalten, wurden 3 Synthesestrategien verfolgt: 
I. Ein Iminodiessigsäure-Derivat, mit einer funktionellen Gruppe, wurde mit 
Diaza[15]Krone-5 zu einem [2.1.1]-Derivat umgesetzt. Das [2.1.1]-Derivat 
wurde hydriert, dann erfolgte die Synthese der Fluoreszenzfarbstoffe an der 
funktionellen Gruppe. Es besteht auch die Möglichkeit am [2.1.1]-Derivat erst 
Fluoreszenzfarbstoffe aufzubauen und diese im Anschluss zu hydrieren (Abb. 
56a). Beide Synthesewege wurden verfolgt.  
II. Ein N-geschütztes Iminodiessigsäure-Derivat wurde mit Diaza[15]Krone-5 zu 
einem entsprechenden [2.1.1]-Derivat umgesetzt. Nach der Hydrierung und dem 
Entschützen des [2.1.1]-Derivates kann ein Fluoreszenzfarbstoff am Stickstoff 
gebunden werden (Abb. 56b). 
III. Ein Fluoreszenzfarbstoff mit Iminodiessigsäure-Gruppe wurde mit 
Diaza[15]Krone-5 zu einem entsprechenden [2.1.1]-Derivat umgesetzt, welches 
im Anschluss hydriert werden kann (Abb. 56c). 




Abb. 56: Allgemeine Synthesestrategien für die Kryptandsynthese: 
Kryptandstrategie I – III mit den Abkürzungen: KS: Kryptandsynthese, H: Hydrierung, FS: 
Farbstoffsynthese, SGS: Schutzgruppenspaltung, NS: nukleophile Substitution. 
3.3.2 Synthese von Diaza-Kronenethern 
Der erste Weg um Diaza-Kronenether herzustellen, ist die Synthese über die 
Williamson-Ethersynthese aus einem Diamin und einem Dielektrophil. Der zweite Weg 
ist die Synthese der Diaza-Kronenether über Umesterung, aus einem Dimethylester und 
einem Diamin. Da die Aminogruppen nicht geschützt werden müssen und einer der 
Ausgangsstoffe, das 1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan, kommerziell verfügbar und günstig 
ist, scheint die Synthese über die Umesterung der effektivere Syntheseweg zu sein. Für 
den zweiten Synthesebaustein wurden Picolin- und Glycolsäure zum Methylester 
umgesetzt und diese anschließend jeweils mit 1,8-Diamino-3,6-dioxaoctan in hoher 
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Verdünnung in trockenem Methanol bei RT gerührt. Da der Glycolsäuredimethylester 1 
deutlich weniger reaktiv war, wurde bei der Cyclisierung Natriummethanolat (MeONa) 
zugegeben, welches, wie auch von Gryko et al. beschrieben, die Reaktionszeit auf 24 h 
senkte und die Ausbeute auf 74 % erhöhte.
51
 Anschließend wurden beide Produkte 
hydriert.
32, 50
 Derivat 3 konnte sowohl mit LiAlH4 als auch mit BH3 hydriert werden, 
während 4 nur mit BH3 hydriert werden konnte. Die erhaltenen Diaza-Kronenether 
konnten leicht durch Extraktion mit siedendem Heptan gereinigt werden. Zwar konnte 
die Ausbeute von 5 nicht signifikant erhöht werden, jedoch wurde für 6 ein neuer 
Syntheseweg erschlossen (Abb. 57). 
 
Abb. 57: Synthese der Diaza-Kronenether 5 und 6.  
Die Methylester 1 und 2 wurden zu den cyclischen Diamiden 3 und 4 umgesetzt und im Anschluss 
hydriert.  
3.3.3 Kryptandstrategie I - Synthese einer [2.1.1]-Struktur mit funktioneller 
Gruppe, Hydrierung und Synthese von [2.1.1]-Farbstoff-Strukturen 
3.3.3.1 Synthese einer [2.1.1]-Struktur mit funktioneller Gruppe 
Um das benötigte Iminodiessigsäure-Derivat mit einer funktionellen Gruppe zu 
erhalten, wurde Anilin mit tert-Butylbromacetat zu 30 umgesetzt.
39
 Derivat 30 wurde 
einer Vilsmeier-Formylierung
52
 unterzogen und die tert-Butylester-Gruppen von 31 
wurde mit TFA abgespalten (Abb. 58). 




Abb. 58: Umsatz von Anilin mit tert-Butylbromacetat zu 30 mit anschließender Vilsmeier-
Formylierung zu 31.  
Synthese des Iminodiessigsäure-Derivates aus 31 durch Esterspaltung mit TFA. 
Das erhaltene Produkt 32 ließ sich leicht in das Säurechlorid überführen und wurde mit 
Diaza-[15]Krone-5 5 nach der im Kapitel 3.3.4 beschriebenen Synthesemethode von 
Wanichacheva et al. verestert.
53
 Es entstand das Kryptandderivat 34 in guten Ausbeuten 
(Abb. 59).  
 
Abb. 59: Synthese von [2.1.1]-Derivat 34 aus 32 und Diaza-[15]Krone-5 37. 
Derivat 34 ist eine wichtige Verbindung, da mit Hilfe der Aldehydgruppe theoretisch 
eine Vielzahl von Farbstoffen aufgebaut werden kann. Nach einer Vorreinigung durch 
Extraktion schlossen sich zwei Säulenchromatographien an, 34 konnte mit 20 - 30 % 
Ausbeute erhalten werden. Die gereinigte Verbindung wurde mit MS, HR-MS und 
NMR untersucht und eine Probe der Substanz wurde weiter über präparative 
Dünnschichtchromatographie gereinigt. Das sonst braune Harz kristallisierte nach 
längerer Zeit, so dass die Kristallstruktur bestimmt werden konnte. Derivat 34 
kristallisierte in braunen Kristallen in der Raumgruppe P  . Der aromatische Ring bildet 
mit der Aldehydgruppe; N3, C12 und C13 eine Ebene und die Kryptandstruktur formt 
eine, daran gebundene „Schüssel“ (Abb. 60).  
 




Abb. 60: Kristallstruktur von 34; ausgewählte Bindungsabstände [Å] und Winkel [°]:  
N1-C11 1,350(2), N1-C10 1,471(3), N1-C1 1,468(2), N3-C15 1,377(2), O4-C11 1,232(2), O6-C21 
1,196(3), C11-N1-C1 125,56(17), C11-N1-C10 116,76(16), C1-N1-C10 117,46(15), C15-N3-C12 
121,82(12).  
3.3.3.2 Hydrierung der [2.1.1]-Struktur 34  
Das Hauptproblem bei der Hydrierung ist, dass in der Struktur 34 gleichzeitig zwei 
Amidgruppen und eine Aldehydfunktion vorhanden sind. Es müssen gleichzeitig die 
Amidgruppen reduziert werden, während die Aldehydgruppe erhalten bleibt 
(vgl. Abschnitt 3.3.1, Punkt I). Hydrierungsreagenzien, die meist bei Kryptanden 
Verwendung finden, sind LiAlH4 und Boran. Ersteres kommt nicht in Frage wegen der 
Lithiumionen, die eine hohe Affinität für [2.1.1] aufweisen (vgl. Abschnitt 1.4.5, Abb. 
13). Boran reduzierte in einem Versuch zwar die Amidgruppen, allerdings auch die 
Aldehydgruppe zur Methylgruppe (Abb. 61). Die Methylgruppe des entstandenen 
[2.1.1]-Derivates 36 ließ sich nicht wieder in eine Aldehydgruppe umwandeln (Abb. 
61). Um die [2.1.1]-Struktur 34 mit Boran hydrieren zu können, muss die 
Aldehydgruppe geschützt werden. Derivat 34 wurde entsprechend verschiedener 
Vorschriften mit Glykol unter verschiedenen Bedingungen umgesetzt, es konnte kein 
Acetal isoliert und somit nicht mit Boran hydriert werden (Abb. 61).
54-56
 Als nächstes 
wurde versucht, den Kryptand anders aufzubauen um das Problem mit der 
Aldehydgruppe zu umgehen. Hierzu wurde N-Phenyl-iminodiessigsäure 37 hergestellt, 
mit Thionylchlorid zum Säurechlorid überführt und mit Diaza-[15]Krone-5 5 umgesetzt. 
Trotz mehrerer Versuche konnte kein entsprechender Kryptand identifiziert oder isoliert 
werden (Abb. 61). 




Abb. 61: Verschiedene Versuche, um Kryptandderivat 40 herzustellen.  
Die Synthese des Acetals 35 aus dem Kryptandderivat 34 funktionierte nicht. Bei der Hydrierung von 34 
mit Boran entstand 36, welches nicht zum Derivat 40 umgesetzt werden konnte. Die Kryptandsynthese 
aus 37 und 5 führte nicht zum Derivat 38. 
Da eine Herstellung von 40 über einen veränderten Syntheseweg und über 
Schutzgruppen nicht gelang, bestand die einzige Möglichkeit in einer selektiven 
Hydrierung, die die Amidgruppen reduziert und die Aldehydgruppe nicht umsetzt. 
Boranderivate scheinen ungeeignet, da sie die Aldehydgruppe komplett reduzieren, 
ebenso wie Hydrierungsreagenzien, die Lithium oder Natriumionen enthalten. 
Aluminiumverbindungen wie AlH3 können Ester und Aldehyde zu Alkoholen 
reduzieren.
57
 Ein Nachteil ist, dass AlH3 nicht erhältlich ist und hergestellt werden 
müsste. Es gibt aber noch andere Aluminiumhydride, wie z.B. 
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL), welches in Lösung kommerziell verfügbar ist. 
DIBAL spaltet bei -60 °C Ester und reduziert die Carboxygruppe zum Aldehyd. Bei 
0 °C ist DIBAL in der Lage Ester und Amide zu den entsprechenden Alkoholen oder 
Aminen umzusetzen.
58
 Kryptandderivat 34 wurde mit DIBAL in trockenem DCM 
umgesetzt, es entstand allerdings nicht 40 sondern 39, d.h. die Aldehyd- wurde zur 
Hydroxygruppe reduziert (Abb. 62). Es wurden eine relativ kurze Reaktionszeit und ein 
geringer Überschuss an DIBAL gewählt, da sonst die Aldehydgruppe zu weit reduziert 
wird und das Methylderivat entsteht. Bei zu kurzer Reaktionszeit wurde ein 
unvollständiger Umsatz erhalten. Es gibt verschiedene Reaktionen, um die 
Hydroxygruppe von 39 zu oxidieren. Die Dess-Martin-Oxidation sticht besonders 
heraus, da sie meist eine sehr selektive Oxidation mit hoher Ausbeute erlaubt. Ein 
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Nachteil ist der relativ hohe Preis des benötigten Dess-Martin-Periodans (DMP). Nach 
der Vorschrift von Dess und Martin wurde nun 39 mit DMP 1,1,1-Triacetoxy-1,1-
dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on umgesetzt und es entstand 40 (Abb. 62) und, als 
Nebenprodukt, der Essigsäureester von 39.
59
 Diese Nebenreaktion konnte durch Zugabe 
von Pyridin unterbunden werden.  
 
Abb. 62: Synthese von Kryptandderivat 40 aus 34 durch Hydrierung mit DIBAL und 
anschließender Oxidation mit Dess-Martin-Periodan. 
Das Rohprodukt von 39 wurde durch Extraktion gereinigt und mit DMP oxidiert. Das 
erhaltene Produkt wurde, zuerst durch Extraktion, gereinigt und die Änderung per DC 
und MS verfolgt. Vor der Extraktion waren neben dem Produkt 40 meist noch 
Ausgangsstoff 34 und andere Nebenprodukte zu finden. Nach der Extraktion war fast 
nur der Molekülpeak von 40 vorhanden. Eine größere Menge von 40 wurde 
synthetisiert, einer ersten Reinigung durch Extraktion unterzogen und per MS überprüft. 
Die säulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes von 40 mit Aluminiumoxid 
schlug fehl. Im zweiten Versuch erfolgte die säulenchromatographische Reinigung mit 
Kieselgel und war erfolgreich. Das über Extraktion gereinigte Rohprodukt von 40 
wurde über Kieselgel 60 mit DCM/MeOH/Essigsäure gereinigt, dabei wurde eine 
Ausbeute von 8 - 12 % bezogen auf 34 bzw. eine Ausbeute von 15 - 20 % bezogen auf 
das Rohprodukt von 39 erzielt. Das [2.1.1]-Derivat 40 ist ein bräunliches, stark 
hygroskopisches Harz. Neben MS- konnten HR-MS- und NMR-Spektren erhalten 
werden. Aus dem [2.1.1]-Derivat 40 konnten verschiedene [2.1.1]-Farbstoff-Strukturen 
synthetisiert werden. Für die Farbstoffsynthesen wurde meist das durch Extraktion 
gereinigte Rohprodukt von 40 verwendet. 
3.3.3.3 Synthese von [2.1.1]-Fluoreszenzfarbstoff-Strukturen 
Um eine [2.1.1]-Xanthenfarbstoff-Struktur zu gewinnen, wurde 40 mit 
4-Chlorresorcinol umgesetzt, aber es konnte kein Produkt identifiziert werden.
38
 In 
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parallel durchgeführten Versuchen mit dem Diaza-[15]Krone-5-Ionophor 7 (siehe 
Kapitel 3.1.4) konnte gezeigt werden, dass die meisten Synthesevorschriften für die 
Xanthenfarbstoffe nicht auf das Ionophor 7 anwendbar waren. Das Diaza-[15]Krone-5-
Ionophor 7 konnte nach einigen Versuchen mit Resorcinol zum entsprechenden 
Xanthenderivat umgesetzt werden. Dies wurde auf 40 übertragen und mit Resorcinol in 
MeSO3H bei 74 °C konnte Kryptandderivat 42 gewonnen werden (Abb. 63). 
 
Abb. 63: Synthese des [2.1.1]-Xanthenderivates 42 aus 40 und Resorcinol. 
Im ersten Reaktionsschritt fanden die elektrophile Substitution und die Cyclisierung 
statt. Im zweiten Schritt erfolgte die Oxidation durch Luftsauerstoff, d.h. es war keine 
separate Oxidation mit Chloranil o.ä. Reagenzien notwendig. Nach der wässrigen 
Aufarbeitung wurde im Rohprodukt 42 mittels MS nachgewiesen. Die sich 
anschließende Reinigung gestaltete sich sehr schwierig. Erste Versuche der Reinigung 
mittels präparativer DC und Säulenchromatographie mit Kieselgel 60 schlugen fehl. 
Erst wiederholte Versuche der Ausreinigung mit RP-18 Kieselgel brachten eine relativ 
saubere Menge von 42 hervor. Es zeigte sich, dass trotz der starken Fluoreszenz des 
Rohproduktes nur eine geringe Menge an Produkt 42 entstand. Es konnten von 42 
1
H-
NMR-, MS-, HR-MS-, UV-Vis- und Fluoreszenzspektren ermittelt und somit die 
Struktur hinreichend charakterisiert werden. Die Untersuchung von 42 zeigte, dass das 
Ionophor gesättigt war und bei Zugabe von Natrium keine Änderung der Fluoreszenz 
zeigte (siehe Kapitel 3.4.1). Versuche, die Ionen durch Ionentauscher zu entfernen, 
scheiterten, da 42 nicht vom Ionentauschharz getrennt werden konnte. Nur mit [2.2.1] 
(KRYPTOFIX® 221, MERCK) war eine Entfernung der gebundenen Ionen möglich.  
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Um [2.1.1]-Styrylfarbstoff-Strukturen zu gewinnen, wurde 40 mit CH-aziden 
Verbindungen umgesetzt. Aus 40 und 1,4-Dimethylpyridiniumiodid wurde 43 
hergestellt (Abb. 64).  
Abb. 64: Reaktion von 40 mit CH-aziden Verbindungen zu den [2.1.1]-Derivaten 43 und 45. 
Das gut wasserlösliche Harz wurde über Aluminiumoxid chromatographisch gereinigt 
und es konnten NMR- und MS-Spektren gemessen werden. Derivat 43 zeigte keine 
Abhängigkeit der Fluoreszenz von der Natriumionenkonzentration (siehe Kapitel 3.4.2). 
Aus N,N-Diessigsäure-tert-butylester-4-aminobenzaldehyd 31 und 2-(2,6-dimethyl-4H-
pyran-4-yliden)-malononitril wurde 44 hergestellt und mit 40 zum Kryptandderivat 45 
umgesetzt. Es konnten nur kleine Mengen erhalten werden und die Reinigung blieb 
unvollständig. Derivat 45 zeigte ebenfalls wie 43 keine Abhängigkeit der Fluoreszenz 
von der Natriumionenkonzentration (siehe Kapitel 3.4.2). Eine Spaltung des tert-
Butylesters gelang nicht (Abb. 64).  
Um ein entsprechendes [2.1.1]-Rhodaminderivat zu erhalten, wurde 40 mit 24 
umgesetzt.
10
 Im ersten Schritt soll die elektrophile Substitution und die Cyclisierung 
bzw. Dehydratisierung stattfinden und im zweiten Schritt die Oxidation des Leuko-
Farbstoffes zum Rhodamin. Das erhaltene Zwischenprodukt, das laut Gee und Martin 








Abb. 65: Synthese des Kryptandrhodaminderivates 48 aus 24 und 40. 
Es wurden daher eine Vielzahl von Oxidationsmitteln getestet, neben 
Cerammoniumnitrat (CAN), PbO2, SiO2/O2 und 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon (DDQ) auch (Bis(trifluoracetoxi)iod)benzol. Lediglich auf DC-Platten 
zeigte der Farbstoff, nach längerer Oxidation an der Luft, eine rote Fluoreszenz. Bei 
genauerer Untersuchung (MS) zeigte sich, dass nicht CR2 sondern CR1 entstand, 
welches nicht von den Oxidationsmitteln zu 48 umgesetzt werden konnte. Es musste 
erst noch eine Cyclisierungsreaktion in Eisessig folgen, um CR2 zu erhalten. Die sich 
anschließende Oxidation mit Chloranil gelang. Versuche, durch Variation der 
Reaktionsbedingungen CR2 direkt herzustellen, zeigten keinen Erfolg. Es konnte nur 
sehr wenig 48 gewonnen werden. Die Aufreinigung gestaltete sich schwierig und blieb, 
trotz Säulenchromatographie mit Kieselgel und RP18-Kieselgel, unvollständig. Das 
Rohprodukt zeigte keine Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz (siehe Kapitel 3.4.2). 
3.3.3.4 Synthese von [2.1.1]-Farbstoff-Strukturen aus 34 mit anschließender 
Hydrierung 
Das [2.1.1]-Derivat 34 wurde mit 1,4-Dimethylpyridiniumiodid zu Derivat 49 
umgesetzt (Abb. 66). Produkt 49 war sehr polar. Die Reinigung von Derivat 49 blieb 
unvollständig und es zeigte keine Abhängigkeit der Fluoreszenz von der 
Natriumionenkonzentration (siehe Kapitel 3.4.2). Die Hydrierung des Kryptand-Styryl-
farbstoffderivates 49 mit Boran funktionierte nicht.  




Abb. 66: Synthese des Kryptand-Styrylfarbstoffderivates 49 aus dem [2.1.1]-Derivat 34. 
Derivat 34 wurde mit Resorcinol umgesetzt um 50 zu erhalten. Die Ausbeute war gering 
und eine Reinigung über präparative DC gelang nicht. Das Rohprodukt wurde 
versuchsweise mit Boran und DIBAL hydriert. Derivat 42 konnte nicht identifiziert 
werden (Abb. 67). 
 
Abb. 67: Reaktion von [2.1.1]-Derivat 34 mit Resorcinol zu 50, mit anschließender Hydrierung. 
Um ein Rhodamin-Derivat zu gewinnen, wurde 34 mit 3-Diethylaminophenol 
umgesetzt.
42
 Es konnte kein Produkt identifiziert oder isoliert werden (Abb. 68). Aus 
3-Aminophenol und Bromessigsäuremethylester wurde 55 hergestellt und in einem 
Vorversuch mit 4-Dimethylaminobenzaldehyd umgesetzt. Da das Produkt identifiziert 
werden konnte, wurde 34 mit 55 nach der gleichen Prozedur umgesetzt.
10
 Es konnte 
kein Produkt 52 isoliert oder identifiziert werden (Abb. 68).  




Abb. 68: Reaktionen von 34 mit 3-Aminophenolderivaten. 
3.3.4 Kryptandstrategie II - Synthese von N-geschützten Kryptandderivaten 
Es wurde zuerst untersucht, welche Synthesemethode geeignet ist, um N-geschützte 
Kryptandderivate herzustellen. N-Tosyliminodiessigsäure 71 wurde chloriert 72 und mit 
Diaza-[15]Krone-5 5 in einer Hochverdünnungsreaktion umgesetzt (Abb. 69). Die 
Kryptandsynthese erfolgte über drei verschiedene Syntheseprozeduren. In der ersten 
Reaktion A wurden beide Ausgangsstoffe zusammen in Toluol gelöst und langsam in 
ein großes Volumen an Toluol mit TEA getropft. In der zweiten Reaktion B wurden 
beide Ausgangsstoffe getrennt in Toluol gelöst und langsam und simultan in ein großes 
Volumen an Toluol getropft, wobei beim Diaza-Kronenether das TEA enthalten war.
32
 
In der dritten Reaktion C wurden die Ausgangsstoffe und TEA in einem großen 
Volumen DCM gelöst und gerührt.
53
 Alle drei Reaktionen fanden bei Raumtemperatur 
statt.  
 
Abb. 69: Synthese von 54 aus N-Tosyliminodiessigsäurechlorid 72 und Diaza-[15]Krone-5 5 bei 
verschiedenen Reaktionsbedingungen.  
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Nach Aufarbeitung und Säulenchromatographie zeigte sich, dass die Synthesemethode 
C nach Wanichacheva et al. nicht nur mit 40 % die höchste Ausbeute zeigte, sondern 
auch die einfachste Synthesedurchführung bot.
53
 Synthesemethode C wurde deswegen 
zur quantitativen Synthese von 54 verfolgt. Kryptandderivat 54 wurde schließlich, wie 
von Graf und Lehn beschrieben, mit LiAlH4 umgesetzt.
60
 Es wurden zuerst die Amid- 
zu Aminogruppen reduziert. Anschließend wurde die Tosylgruppe abgespalten. Die 
Hydrierung mit LiAlH4 lieferte jedoch den Lithiumkomplex des [2.1.1]-Derivates, der 
eine sehr hohe Komplexstabilitätskonstante aufwies.  
Da die Lithiumionen nicht aus dem Komplex entfernt werden konnten, wurden eine 
ionenfreie Hydrierung und Entschützung vorgenommen. Hierzu wurde Derivat 54 mit 
Boran hydriert.
50, 61
 Die Abspaltung der Tosylgruppe mit anderen Reagenzien wie 





Abb. 70: Hydrierung und detosylierung von Kryptandderivat 54. 
Neben der Tosyl- gibt es noch eine Vielzahl von weiteren Schutzgruppen für Imine. Von 
Wanichacheva et al. wurde die Fmoc Schutzgruppe verwendet.
53
 Sie ist säurestabil, 
kann aber von Piperidin oder ähnlichen Basen gespalten werden. Iminodiessigsäure 
wurde mit Fmoc geschützt 57 und zum Säurechlorid umgesetzt. Die anschließende 
Reaktion des Säurechlorids mit 5, nach Vorschrift C, brachte, trotz mehrfacher Versuche 
und Variation der Reaktionsbedingungen, kein Produkt hervor (Abb. 71). Auch die 
Verwendung einer Boc Schutzgruppen führte nicht zu einem entsprechenden 
Kryptandderivat. 




Abb. 71: Reaktion der Fmoc-geschützten Iminodiessigsäure 57 mit Diaza-[15]Krone-5 5. 
3.3.5 Kryptandstrategie III - Synthese von [2.1.1]-basierenden Natrium-
ionenindikatoren aus Farbstoffen mit Iminodiessigsäuregruppe 
Styrylfarbstoffe lassen sich sehr leicht durch Knoevenagel-Kondensation herstellen. Sie 
sind gut geeignet, um Iminodiessigsäure-Farbstoff-Derivate zu gewinnen und sie mit 
Diaza-[15]Krone-5 5 zu entsprechenden Kryptandderivaten, umzusetzen. Produkt 31 
ließ sich leicht mit CH-aziden Verbindungen wie 1,4-Dimethylpyridiniumiodid und 
2-(2,6-dimethyl-4H-pyran-4-yliden)-malononitril umsetzen. Nach der Esterspaltung 
wurden die erhaltenen Derivate 62 und 63 mit Diaza-[15]Krone-5 5 umgesetzt.
53
 Trotz 
wiederholter Versuche konnte nur Kryptandderivat 64 gewonnen werden (Abb. 72). Die 
Reinigung von 64 blieb unvollständig. 




Abb. 72: Synthese von Iminodiessigsäure-Styrylfarbstoff-Derivaten aus 31 und CH-aziden 
Verbindungen.  
Der tert-Butylester wurde anschließend mit TFA gespalten, das Säurechlorid gebildet und mit Diaza-
[15]Krone-5 5 zu entsprechenden [2.1.1]-Styrylfarbstoff-Derivaten umgesetzt. 
3.3.6 Diskussion 
Um zu [2.1.1]-Fluoreszenzfarbstoff-Strukturen zu gelangen, wurden drei 
Synthesestrategien verfolgt. Das Ziel der ersten Strategie war die Synthese eines 
[2.1.1]-Derivates mit funktioneller Gruppe, um an dieser nach der Kryptandsynthese, 
den Farbstoff aufbauen zu können. Die Reaktion von Diaza-[15]Krone-5 5 mit 
N,N-Diessigsäure-4-aminobenzaldehyd 32 führte zum [2.1.1]-Derivat 34. Verbindung 
34 konnte in relativ guten Ausbeuten rein erhalten werden. Es gelang, sie 
auszukristallisieren und eine Röntgenkristallstruktur zu bestimmen. Derivat 34 konnte 
nicht mit Boran hydriert werden, da Boran die Aldehyd- bis zur Methylgruppe 
hydrierte. Diese konnte nicht in eine Aldehydgruppe umgewandelt werden. Das 
Schützen der Aldehydgruppe über ein Acetal gelang ebenfalls nicht, da der Aromat nicht 
elektronenarm genug war, um ihn effektiv zu einem Acetal umzusetzen. N-Phenyl-
iminodiessigsäure 37 ließ sich nicht zu einem entsprechenden Kryptandderivat 
umsetzen, somit konnte Ionophor 40 auch nicht über einen veränderten Syntheseweg 
hergestellt werden. Die Synthese von Ionophor 40 gelang durch eine selektive 
Hydrierung von [2.1.1]-Derivat 34 mit DIBAL und einer anschließender Oxidation des 
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Zwischenproduktes mit DMP. Das [2.1.1]-Derivat 40 ließ sich zum Xanthenderivat 42, 
zu den Styrylderivaten 43 und 45 und zu dem Rhodaminderivat 48 umsetzen. Alle vier 
Verbindungen zeigten bei Natriumzugabe keine Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz, 
was auf einen geringen Kd-Wert und damit auf ein bereits gesättigtes Ionophor 
zurückzuführen war (vgl Abschnitt 1.4.5). Das [2.1.1]-Xanthen-Derivat 42 wurde 
genauer untersucht (siehe Abschnitt 3.4.1), da vergleichbare Ionophor-7-
Xanthenderivate wie 13 und 17 eine starke Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz 
zeigten (siehe Abschnitt 3.2.6 und 3.2.1). Mit [2.2.1] gelang bei Derivat 42 die 
Entfernung der gebunden Ionen und eine Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz wurde 
nachgewiesen (siehe Kapitel 3.4.1). Zwar konnte [2.1.1]-Derivat 34 zum [2.1.1]-
Styrylfarbstoff-Derivat 49 und zum [2.1.1]-Xanthenfarbstoff-Derivat 50 umgesetzt 
werden, allerdings blieb die Reinigung und Hydrierung beider Derivate unvollständig.  
In der zweiten Synthesestrategie wurde Diaza-[15]Krone-5 5 mit N-Tosyl-
Iminodiessigsäure 71 umgesetzt. Es entstand die N-Tosyl-geschützte Kryptandstruktur 
54 in guten Ausbeuten. Die Hydrierung gelang, aber die Detosylierung blieb 
unvollständig. Die Verwendung leichter abspaltbarer Schutzgruppen wie Fmoc und Boc 
führte zu keinem Kryptandderivat.  
In der dritten Synthesestrategie wurde Diaza-[15]Krone-5 5 mit Iminodiessigsäure-
Farbstoff-Derivaten umgesetzt. Die Synthese der entsprechenden Iminodiessigsäure-
Farbstoffderivate 62 und 63 gelang. Nur das Styrylfarbstoff-Derivate 62 konnte zum 
entsprechenden [2.1.1]-Styrylfarbstoff-Derivat 64 umgesetzt werden. Die Reinigung 
von 64 blieb unvollständig.  
Die Synthese von Kryptandstrukturen funktionierte nur bei bestimmten 
Iminodiessigsäurederivaten wie 4-Formylphenylaminodiessigsäure 32, N-Tosyl-
Iminodiessigsäure 71 und dem Iminodiessigsäure-Farbstoffderivat 62. Sie waren 
unpolar und gut in DCM löslich. N-Phenyl-Iminodiessigsäure 37, N-Fmoc-
Iminodiessigsäure 57 und das Iminodiessigsäure-Farbstoffderivat 63 ließen sich nicht zu 
entsprechenden Kryptandderivaten umsetzen. 
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3.4 Spektroskopische Untersuchung der [2.1.1]-Farbstoffstrukturen 
Die verschiedenen synthetisierten neuen Kryptand-Farbstoffstrukturen (Abb. 73), 
wurden auf ihre spektroskopischen Eigenschaften untersucht. Von allen Kryptand-
Farbstoff-Derivaten wurden UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und 
Fluoreszenzemissionsspektren gemessen und daraus das Absorptions- und 
Emissionsmaximum ermittelt. In einem Vorversuch wurde geprüft, ob sich die 
Fluoreszenz bei Erhöhung der Natriumionenkonzentration ändert. Es wurde ein 
Überschuss NaCl zu den Verbindungen gegeben und vor und nach der Zugabe die 
Fluoreszenz vermessen.  
 
Abb. 73: Untersuchte Kryptand-basierenden Farbstoffstrukturen. 
Keine Struktur zeigte eine Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz. Da Ionophor-7-
Xanthenderivate, wie 13 und 17, eine hohe Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz 
aufwiesen, wurde das vergleichbare Kryptandderivat 42 genauer untersucht. Da die 
Kryptanden eine sehr hohe Komplexstabilitätskonstante besitzen, was einer geringen 
Dissoziationskonstante entspricht, wurde versucht, die Natriumionen zu entfernen.
20
 Mit 
einem Überschuss an [2.2.1] konnte gebundenes Natrium aus dem Kryptandderivat 42 
entfernt werden. Somit konnte zumindest qualitativ die Natriumabhängigkeit der 
Fluoreszenz bestätigt werden. Eine Bestimmung des Kd-Wertes war nicht möglich. Die 
Ergebnisse und Diskussion 
75 
 
relative Quantenausbeute von Verbindung 42 (Φ) wurde, wie bei den Ionophor-7-




3.4.1 Untersuchung der [2.1.1]-Farbstoffstruktur 42 
3.4.1.1 Messung der UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs-, Fluoreszenzemissionsspektren 
und der Quantenausbeute von 42 





. Das Emissionsmaximum lag bei 519 nm (Abb. 74). Für Derivat 42 
wurde eine relative Quantenausbeute von 0,137 (13,7 %) für 42 in Abwesenheit von 
Na
+
 berechnet.  
a) b) 












































Abb. 74: UV-Vis-, Fluoreszenzanregungs- und Fluoreszenzemissionsspektren von 42.  
Die Spektren von 42 wurden in einer 10 mM Hepes Lösung bei pH = 7,4 gemessen. a) Das UV-Vis-
Spektrum wies ein Maximum bei 493 nm auf. b) Das normierte Fluoreszenzanregungsspektrum (linke 
Kurve) wies ein Maximum bei 494 nm auf, die Fluoreszenz wurde bei 530 nm gemessen. Zur Messung 
des Fluoreszenzemissionsspektrums (rechte Kurven) wurde bei 470 nm angeregt. Das Emissionsspektrum 
wurde auf 1 normiert und zeigte ein Maximum bei 519 nm. Es ergab sich eine Stokes-Verschiebung von 
Δλ = 25 nm. 
3.4.1.2 Messung der Fluoreszenzänderung von 42 in Gegenwart von [2.2.1] 
In einer Küvette wurde die Fluoreszenzänderung von 42 (5 µM) in Gegenwart von 20 µl 
(34 mM), 40 µl (68 mM) und 60 µl (102 mM) [2.2.1] verfolgt. Die Fluoreszenz sank, 
bei Zugabe von [2.2.1], auf 1/20 der ursprünglichen Fluoreszenz. Derivat 42 zeigte eine 
starke Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz, wies aber eine so geringe 
Dissoziationskonstante auf, dass die Indikatorstruktur nach der Synthese und Reinigung 
bereits gesättigt war.  
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Abb. 75: Fluoreszenzänderung von 42 in Gegenwart von [2.2.1].  
Fluoreszenzspektren von 42 (5 µM) in Gegenwart von 102 (untere Kurve), 68, 34 und 0 mM [2.2.1] 
(obere Kurve). Alle Lösungen wurden mit 10 mM Hepes gepuffert und auf pH = 7,4 eingestellt. Die 
maximale Fluoreszenz bei 102 mM [2.2.1] wurde auf 1 normiert und alle anderen Fluoreszenzspektren 
auf diesen Wert skaliert.  
3.4.2 Untersuchung der [2.1.1]-Farbstoffstrukturen 64, 49, 48, 45 und 43 
Die Absorptions- und Emissionsmaxima der [2.1.1]-Farbstoffstrukturen 64, 49, 48, 45 
und 43 wurden in Tab. 3 zusammengefasst. 
Tab. 3: Absorptions- und Emissionsmaxima der [2.1.1]-Farbstoffstrukturen 64, 49, 48, 45 und 43. 
[2.1.1]-Farbstoffstruktur Absorptionsmaximum Emissionsmaximum 
64
 352, 420 – 430a 594 
49
 444 674 
48
 522 553 
45




(a) Das Absorptionsspektrum von 64 wies eine Schulter auf. (b) Das Absorptionsspektrum von 43 
wies ein 2. Maximum auf. 




Es wurden verschiedene Strukturen, die auf dem [2.1.1]-Kryptand in seiner Amidform 
34 oder in seiner hydrierten Form 40 basieren, untersucht (Abb. 73). Alle Strukturen 
zeigten bei Zugabe von Na
+
 keine Änderung der Fluoreszenz. Die Kryptand-Xanthen-
Struktur 42 wurde genauer untersucht. Da vergleichbare Ionophor-7-Xanthenderivate 
wie 13 und 17 eine starke Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz zeigten (siehe 
Abschnitt 3.2.6 und 3.2.1), wurde angenommen, dass das Ionophor des [2.1.1]-Xanthen-
Derivates 42 bereits gesättigt war. Mit [2.2.1] konnten die gebundenen Ionen zum 
Großteil aus der Struktur 42 entfernt werden und es ergab sich eine Verringerung der 
Fluoreszenzintensität um das 20fache. Die Dissoziationskonstante konnte nicht 
bestimmt werden, weil das Ionophor von 42 nach Synthese und Reinigung bereits 
gesättigt war. In der Synthese und Reinigung wurde, soweit wie möglich, natriumfrei 
gearbeitet. Dass das Ionophor trotz dessen mit Natriumionen gesättigt war, deutet auf 
einen sehr niedrigen Kd-Wert hin. Laut Izatt und Bradshaw weist [2.1.1] einen lg Ks von 
4,4 bis 8,9, je nach Messmethode und Lösungsmittel, auf.
20
 Diese Werte für [2.1.1] 
entsprechen Kd-Werten von 40 µM bis 1 nM. Es waren keine in Wasser gemessene 
lg Ks- oder Kd-Werte von [2.1.1] verfügbar. Da in Wasser die Komplexstabilität sinkt 
(siehe Kap. 1.4.2 und 1.4.5) und damit die Dissoziationskonstante steigt, sollte der Kd-
Wert von 42 größer sein als die in organischen Lösungsmitteln bestimmten Kd-Werte 
von [2.1.1]. Mit 13,7 % wies 42 die größte Quantenausbeute aller untersuchten 
Verbindungen auf. 
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3.5 Synthese von [16]Krone-5-basierenden Natriumindikatoren 
3.5.1 Synthesestrategien bei [16]Krone-5 basierenden Natriumindikatoren 
Um die von Suzuki et al. vorgestellten hochnatriumselektiven Ionophore für 
Natriumindikatoren nutzbar zu machen, müssen sie modifiziert werden. Indem ein 
Sauerstoffatom durch ein Stickstoffatom substituiert wird, kann am Imin der Farbstoff 
gebunden werden. Verschiedene Synthesestrategien sind denkbar. Eine Möglichkeit 
wäre der modulare Aufbau der [16]Krone-5-Farbstoff-Struktur. Ionophor und 
Fluorophor werden getrennt voneinander synthetisiert und erst am Ende verbunden. Das 
würde eine hohe Flexibilität mit sich bringen und man könnte weitere Fluorophore 
einbringen, die die Komplexstabilität erhöhen, indem sie Donorgruppen in ortho-
Position bereitstellen (Abb. 76).  
 
Abb. 76: Zielstrukturen der [16]Krone-5 basierenden Natriumindikatoren:  
A) [16]Krone-5 Ionophor mit freier Iminogruppe, B) Ionophor mit Farbstoff und C) Ionophor mit 
Farbstoff und weiterer Donorgruppe in ortho-Position. 
Die meisten Kronenether werden über eine Williamson-Ethersynthese aus einem 
Nukleophil und einem Elektrophil mit je zwei funktionellen Gruppen hergestellt. Auf 
Grund des bifunktionellen Charakters von Nukleophil und Elektrophil gibt es viele 
Nebenreaktionen, in denen sich größere Cyclooligomere oder, anstatt des 
Ringschlusses, offenkettige Oligo- und Polymere bilden. Um diese Nebenreaktionen zu 
verhindern, wird mit hohen Verdünnungen und einem exakten stöchiometrischen 
Verhältnis gearbeitet. Es werden meist unpolare oder polare aprotische Lösungsmittel 
und mittelstarke bis starke Basen wie Pyridin und NaH verwendet. Oft kann die 
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Ausbeute durch ein passendes Templat erhöht werden. Neben der Williamson-
Ethersynthese wird auch oft die Veresterung angewendet, um aus einem Diol und einer 
aktivierten Dicarbonsäure einen Kronenether herzustellen. Dabei wird meist eine 
deutlich höhere Ausbeute erzielt. Die Aktivierung der Dicarbonsäure erfolgt 
hauptsächlich über Chlorierung. Die entstehende Estergruppe muss zum Ether hydriert 




3.5.2 Synthese von [16]Krone-5 basierenden Natriumindikatoren 
Um das geplante Ionophor herzustellen, wurde dem Ansatz von Suzuki et al. folgend 
Pinacol und Malonaldehydbisdimethylacetal zum Bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3-dioxolan-
2-yl)methan 65 umgesetzt.
26
 Mit AlCl3 und LiAlH4 wurde der Ring geöffnet, um 
1,1,2,2,8,8,9,9-Octamethyl-3,7-dioxanonan-1,9-diol 66 zu erhalten (Abb. 77). 
 




In einem zweiten Ansatz wurde Diethanolamin am Stickstoff geschützt. Die 
Hydroxygruppen wurden tosyliert, um sie in gute Abgangsgruppen umzuwandeln. Zum 
Schutz des Imins kommen verschiedene basenstabile Schutzgruppen in Frage. Beim 
Schutz der Iminogruppe mit einer Boc-Schutzgruppe entstand nach Tosylierung wider 
Erwarten das Produkt 68 (Abb. 78).
63
 Aus diesem Grund musste mit einer anderen 
Schutzgruppe gearbeitet werden. Zu diesem Zweck wurde Diethanolamin mit einem 
Überschuss an Tosylchlorid umgesetzt, sodass die Iminogruppe durch eine 








Abb. 78: Synthese von N,O,O‘-Tri(tolyl-4-sulfonyl)diethanolamin 69 aus Diethanolamin64 mit 
Reaktion des Boc geschützten Derivats zum Nebenprodukt 68. 
Das Elektrophil 69 und das Nukleophil 66 wurden bei hoher Temperatur und hoher 
Verdünnung im äquimolaren Verhältnis analog zur Synthese von Suzuki et al. gerührt.
26
 
Das erwartete Produkt 70 konnte jedoch nicht identifiziert oder isoliert werden. Auch 
eine Variation der Reaktionsbedingungen brachte keinen Erfolg, was im Einklang mit 
der geringen Ausbeute von 3,7 % steht, die Suzuki et al. in ihren Experimenten erzielten 
(Abb. 79).  
 
Abb. 79: Reaktion von N,O,O‘-Tri(tolyl-4-sulfonyl)diethanolamin 69 und 1,1,2,2,8,8,9,9-
Octamethyl-3,7-dioxanonan-1,9-diol 66. 
Da die Williamson-Ethersynthese kein Produkt hervorbrachte, kam die Herstellung des 
Kronenethers über eine Veresterung zur Anwendung. Iminodiessigsäure wurde tosyliert 
und zum Säurechlorid 72 umgesetzt,
65
 dieses wurde anschließend unter starker 
Verdünnung mit dem Diol 66 umgesetzt. Zuerst wurden ähnliche Bedingungen wie bei 
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Mikhuraund und Formanovskii angewendet, d.h. beide Ausgangsstoffe wurden in 
Toluol unter Rückfluss bei hoher Verdünnung mit Pyridin umgesetzt, was jedoch keinen 
Erfolg brachte.
65
 Nachdem als Base NaH eingesetzt wurde, ließ sich das Produkt 73 mit 
3 %iger Ausbeute isolieren (Abb. 80).  
 
Abb. 80: Synthese von N-Tosyl-Iminodiessigsäure 71 aus Iminodiessigsäure, und Veresterung des 
Säurechlorids 72 mit 1,1,2,2,8,8,9,9-Octamethyl-3,7-dioxanonan-1,9-diol 66 zum 2,2,3,3,11,11,12,12-
octamethyl-7-tosyl-1,4,10,13-tetraoxa-7-azacyclohexadecan-5,9-dion 73. 
Da die Ausbeute nicht weiter gesteigert werden konnte, wurden weitere Versuche 
unternommen, das Produkt 73 zu synthetisieren. Da sich tertiäre Alkohole oft leicht mit 
Hilfe von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) verestern lassen, wurde N-Tosyl-
Iminodiessigsäure mit 66, DCC und Dimethylaminopyridin (DMAP) umgesetzt.
66
 Es 
konnte kein Produkt identifiziert oder isoliert werden. Auch basenkatalysierte 
Umesterung von N-Tosyl-Iminodiessigsäuremethylester mit 66 brachte keinen 
entsprechenden Kronenether hervor.
67, 68
 Parallel zu den Arbeiten am Ionophor wurden 
einfache Fluoreszenzfarbstoffe gewonnen, um sie in einer nukleophilen 
Aromatensubstitution mit dem Ionophor umzusetzen. Aus 2-Aminothiophenol und der 
entsprechenden Benzoesäure
69
 wurde 2-(4'-fluorphenyl)-1,3-benzothiazol 74 und aus 2-
Aminothiophenol und dem entsprechenden Aldehyd
70
 2-(4'-fluor-3‘-methoxyphenyl)-
1,3-benzothiazol 75 hergestellt (Abb. 81).  




Abb. 81: Synthese von Fluorphenyl-1,3-benzothiazolen 74 und 75 aus 2-Aminothiophenol. 
3.5.3 Diskussion 
Über die von Suzuki et al. vorgestellten Williamson-Ethersynthese wurde kein 
[16]Krone-5-Derivat gewonnen. Nur bei der Veresterung konnte das [16]Krone-5-
Derivat 73 erhalten werden, was auf die geringe Reaktivität des tertiären Alkohols 66 
zurückzuführen war. Dies erforderte drastische Reaktionsbedingungen und führte zu 
Nebenreaktionen wie Polymerisationen. Zwar sind die Ausgangsstoffe für 72 und 66 
günstig zu erhalten, womit die Synthese größerer Mengen, auch bei einer Ausbeute von 
3 %, von 73 möglich wäre. Aber, um ein [16]Krone-5-Farbstoff-Derivat zu erhalten, 
sind einige weitere Reaktionen notwendig. Nach der Hydrierung muss die Abspaltung 
der Tosylschutzgruppe erfolgen. Anschließend müsste das Ionophor am Fluorophor über 
eine nukleophile Aromatensubstitution oder über eine Hartwig-Buchwald-Reaktion 
gebunden werden. Erstere bringt meist schlechte Ausbeuten mit sich und letztere zeigt 
in den meisten Fällen erst nach einer längeren Optimierung gute Ausbeuten.
71
 Aus allen 
genannten Gründen schien es nicht sinnvoll, diese Strategie weiter zu verfolgen. Die 
Entwicklung neuer Natriumionophore auf der Basis vom [2.1.1]- und von Diaza-
[15]Krone-5-Derivaten schien geeigneter.  
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3.6 Zellbiologische Untersuchungen ausgewählter Ionophor-
Farbstoff-Strukturen 
Damit eine Indikatorstruktur zur Messung der intrazellulären Natriumionen-
konzentration geeignet ist, muss sie zuerst in die Zelle gelangen. Um zu untersuchen, 
welche von den Ionophor-Farbstoff-Strukturen von den Zellen aufgenommen werden, 
wurden HEK-293 oder COS-7 Zellen mit den Diaza-[15]Krone-5-Ionophor-Farbstoff-
Strukturen 13, 12, 14, 15, 19, 17, 23 und der [2.1.1]-Farbstoff-Struktur 42 inkubiert 
(Abb. 82). Im Anschluss wurden die Zellen unter einem konfokalen Laser-Scanning-
Mikroskop (LSM 510) betrachtet, um zu überprüfen, ob die Indikatoren von den Zellen 
aufgenommen werden und wie sie sich verteilten (siehe Abschnitt 5.6.1). Um 
zellspezifische Effekte auszuschließen wurden zwei Zelltypen verwendet. 
 
Abb. 82: Untersuchte Ionophor-Farbstoff-Strukturen. 
Eine zur Messung der intrazellulären Na
+
-Konzentration geeignete Indikatorstruktur 
muss nicht nur in die Zelle gelangen, sondern es auch gestatten, die Änderungen der 
intrazellulären Na
+
-Konzentration zu verfolgen. Eine solche Änderung wurde durch 
Inhibierung der Na-K-ATPase mit Ouabain herbeigeführt. Da die Indikatorstrukturen 13 
und 17 eine starke Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz zeigten und Kd-Werte in einem 
günstigen Bereich aufwiesen, wurde mit ihnen die Änderungen der intrazellulären 
Na
+
-Konzentration verfolgt. Kulturzellen wurden mit den Indikatorstrukturen 13 und 17 
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inkubiert und die Na-K-ATPase wurde inhibiert. Mit einem konfokalen Laser-Scanning-
Mikroskop (LSM 510) wurde in einer Zeitserie verfolgt, wie sich, nach dem 
Zusammenbruch des Ionengradienten die Fluoreszenz änderte (siehe Abschnitt 5.6.2).  
3.6.1 Zellbiologische Untersuchung der Indikatorstruktur 13 
3.6.1.1 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 13 
Die HEK-293 und COS-7 Zellen wurden mit 13 inkubiert und unter einem konfokalen 
Laser-Scanning-Mikroskop (LSM 510) untersucht. Der Indikator 13 wurde sowohl von 
HEK-293 als auch von COS-7 Zellen aufgenommen und verteilte sich relativ 
gleichmäßig in den Zellen, reicherte sich aber in der Nähe des Zellkerns verstärkt an. 
Bei den COS-7 Zellen färbte 13 zusätzlich Bereiche im Zellkern. 
a) b) 
  
Abb. 83: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von 13:  
a) HEK-293 Zellen Die Zellen wurden mit 2,5 µl 13 (5 mM) 1 h bei 37 °C inkubiert. Die Anregung 
erfolgte bei 488 nm (20 % Laserleistung, 40x-Objektiv). b) COS-7 Zellen Die Zellen wurden mit 2,5 µl 
13 (5 mM) 1 h bei 37 °C inkubiert. Die Anregung erfolgte bei 488 nm (10 % Laserleistung, 40x-
Objektiv). Die Länge des Balkens entspricht 20 µm. 
3.6.1.2 Messung der Fluoreszenzänderung von 13 in HEK-293 Zellen bei inhibierter 
Na-K-ATPase 
Es wurde eine Zeitserie (LSM 510) von HEK-293 Zellen augenommen. Zuerst wurde 
die Fluoreszenz ohne 13 gemessen um einen Leerwert zu erhalten. Nach 7 min wurde 
13 zugegeben (1. Pfeil), die Fluoreszenzintensität stieg an. Nachdem die Fluoreszenz 
konstant blieb (16 min später) wurde Ouabain (10 µM; 2. Pfeil) zugegeben. Nach der 
Zugabe von Ouabain stieg durch die Inhibierung der Na-K-ATPase die 
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Natriumionenkonzentration in der Zelle stark an. Die Erhöhung der 
Natriumionenkonzentration führte bei 13 zu einer starken Zunahme der 
Fluoreszenzintensität. 
a) 15 min b) 50 min c) 68 min 
   































Abb. 84: Fluoreszenzmikroskopische Zeitserienaufnahmen von HEK-293 Zellen  
Es wurde eine Zeitserie aufgenommen. Nach 7 min wurde 1,25 µl 13 (5 mM) zugegeben (1. Pfeil). Nach 
etwa 23 min wurde 1,25 µl Ouabain (10 mM) zugegeben (2. Pfeil). Die Fluoreszenzintensität nach der 
Zugabe von 13 wurde auf 1 normiert. Die Bilder der Proben wurden nach 15 (a), 50 (b) und 68 min (c) 
aufgenommen. Die Anregung erfolgte bei 488 nm (3 % Laserleistung, 63x-Objektiv). Die Länge des 
Balkens entspricht 20 µm. 
3.6.2 Beladung von HEK-293 und Zellen mit 12 
Auch Indikator 12 wurde während der Inkubation von den HEK-293 Zellen 
aufgenommen und verteilte sich gleichmäßig im Innern der Zellen. Der Indikator 
reicherte sich aber ebenfalls in der Nähe des Zellkerns an. 




Abb. 85: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme von 12 in HEK-293 Zellen  
Die Anregung erfolgte bei 488 nm (70 % Laserleistung, 40x-Objektiv). Die Länge des Balkens entspricht 
20 µm. 
3.6.3 Zellbiologische Untersuchung der Indikatorstruktur 17 
3.6.3.1 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 17 
HEK-293 und COS-7 Zellen wurden mit 17 inkubiert. Der Indikator reicherte sich in 
der Nähe des Zellkerns an, zeigte aber ansonsten eine relativ gleichmäßige Verteilung in 
der Zelle. Beim Indikator 17 wurde nur eine schwache Färbung von HEK-293 und 
COS-7 Zellen beobachtet. Die stark natriumabhängige Fluoreszenz von 17, in 
Verbindung mit einem Kd-Wert von 48 mM, führte zu einer schwachen Fluoreszenz in 
den Zellen. Im folgenden Experiment, mit inhibierter Na-K-ATPase, konnte die 
Verteilung des Indikators, auf Grund der erhöhten Natriumionenkonzentration, besser 
beobachtet werden.  





Abb. 86: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von 17:  
a) HEK-293 Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (100 % Laserleistung, 63x-Objektiv). b) COS-7 
Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (100 % Laserleistung, 63x-Objektiv). Die Länge des Balkens in 
jedem Bild entspricht 20 µm. 
3.6.3.2 Messung der Fluoreszenzänderung von 17 in HEK-293 und COS-7 Zellen bei 
inhibierter Na-K-ATPase 
Es wurde eine Zeitserie (LSM 510) von HEK-293 Zellen aufgenommen. Analog zum 
Experiment bei 13 wurde zuerst ein Leerwert gemessen, dann nach 9 min 17 zugegeben 
(1. Pfeil), gefolgt von Ouabain (12 min später; 10 µM; 2. Pfeil). Ohne Indikator konnte 
die Autofluoreszenz der HEK-293 Zellen beobachtet werden. Nach der Zugabe des 
Indikators änderte sich die Fluoreszenz in den Zellen nicht, aber zwischen den Zellen 
stieg sie an. Dies erscheint logisch, da der berechnete Kd-Wert von 17 (42 mM) über 
dem Bereich der zellulären Na
+
-Konzentration (5 – 15 mM) lag und außerhalb der Zelle 
die Na
+
-Konzentration höher war. Die Erhöhung der Natriumionenkonzentration in den 
Zellen führte bei 17 zu einer starken Zunahme der Fluoreszenzintensität. Dieses 
Gesamtbild zeigte sich auch bei der Messung mit COS-7 Zellen. 
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a) 0 min b) 16 min c) 50 min 
   







































Abb. 87: Fluoreszenzmikroskopische Zeitserienaufnahmen von HEK-293 Zellen  
Es wurde eine Zeitserie aufgenommen. Nach 9 min wurde 1,25 µl 17 (5 mM) zugegeben (1. Pfeil). Nach 
etwa 20 min wurde 1,25 µl Ouabain (10 mM) zugegeben (2. Pfeil). Die Fluoreszenzintensität nach der 
Zugabe von 17 wurde auf 1 normiert. Die Bilder der Proben wurden nach 0 (a), 16 (b) und 50 min (c) 
aufgenommen. Die Anregung erfolgte bei 488 nm (15 % Laserleistung, 63x-Objektiv). Die Länge des 
Balkens entspricht 20 µm. 
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In der gleichen Weise wurde eine Zeitserie (LSM 510) von COS-7 Zellen 
aufgenommen. Nach 9 min wurde 17 (5 µM) zugegeben (1. Pfeil) und 33 min später 
Ouabain (10 µM; 2. Pfeil).  
a) 0 min b) 35 min c) 70 min 
   







































Abb. 88: Fluoreszenzmikroskopische Zeitserienaufnahmen von COS-7 Zellen  
Es wurde eine Zeitserie aufgenommen. Nach 9 min wurde 1,25 µl 17 (5 mM) zugegeben (1. Pfeil). Nach 
etwa 42 min wurde 1,25 µl Ouabain (10 mM) zugegeben (2. Pfeil). Die Fluoreszenzintensität nach der 
Zugabe von 17 wurde auf 1 normiert. Die Bilder der Proben wurden nach 0 (a), 35 (b) und 70 min (c) 
aufgenommen. Die Anregung erfolgte bei 488 nm (15 % Laserleistung, 63x-Objektiv). Die Länge des 
Balkens entspricht 20 µm.  
3.6.4 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 19 
Auch Indikator 19 wurde während der Inkubation von den Zellen aufgenommen. Beim 
Indikator 19 wurde, trotz Laserleistung von 100 %, nur eine sehr schwache Färbung von 
HEK-293 und COS-7 Zellen beobachtet. Die Ursache der schwachen Fluoreszenz war 
die geringe Quantenausbeute in Verbindung mit einem hohen Kd-Wert. 





Abb. 89: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von 19:  
a) HEK-293 Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (100 % Laserleistung, 63x-Objektiv). b) COS-7 
Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (100 % Laserleistung, 63x-Objektiv). Die Länge des Balkens 
entspricht 20 µm. 
3.6.5 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 14 
Die HEK-293 und COS-7 Zellen wurden mit 14 inkubiert. Derivat 14 wurde von HEK-
293 Zellen wenig aufgenommen und verteilte sich relativ gleichmäßig in der Zelle, 
reicherte sich aber in der Nähe des Zellkerns an. Von den COS-7 Zellen wurde Derivat 
14 deutlich besser aufgenommen und färbte den Bereich um den Zellkern und 




Abb. 90: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von 14:  
a) HEK-293 Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (100 % Laserleistung, 63x-Objektiv). b) COS-7 
Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (100 % Laserleistung, 63x-Objektiv). Die Länge des Balkens 
entspricht 20 µm. 
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3.6.6 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 15 
Indikator 15 wurde von den Zellen aufgenommen und verteilte sich gleichmäßig im 
Innern der Zellen. 
a) b) 
  
Abb. 91: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von 15:  
a) HEK-293 Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (100 % Laserleistung, 63x-Objektiv). b) COS-7 
Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (100 % Laserleistung, 63x-Objektiv). Die Länge des Balkens 
entspricht 20 µm. 
3.6.7 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 23 
Der Farbstoff 23 wurde von HEK-293 und COS-7 Zellen aufgenommen, verteilte sich 
relativ gleichmäßig in der Zelle, trat aber an mehreren Punkten inner- und außerhalb der 
Zelle konzentriert auf. Die Fluoreszenz war, trotz der geringen gemessenen 
Quantenausbeute, in der Zelle hoch.  





Abb. 92: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von 23: 
 a) HEK-293 Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (2 % Laserleistung, 63x-Objektiv). b) COS-7 
Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (2 % Laserleistung, 63x-Objektiv). Die Länge des Balkens 
entspricht 20 µm. 
3.6.8 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit 42 
Das [2.1.1]-Farbstoff-Derivat 42 wurde sowohl von HEK-293 als auch von COS-7 
Zellen aufgenommen. Er reicherte sich in Teilen der Zelle punktförmig an und schien 
besonders Intrazelluläre Membranen anzufärben. In COS-7 Zellen färbte 42 zusätzlich 
Strukturen im Zellkern. 
a) b) 
  
Abb. 93: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen von 42:  
a) HEK-293 Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (90 % Laserleistung, 63x-Objektiv). b) COS-7 
Zellen Die Anregung erfolgte bei 488 nm (100 % Laserleistung, 63x-Objektiv). Die Länge des Balkens 
entspricht 20 µm. 




Die in diesem Abschnitt untersuchten Fluoroionophore wurden relativ gut von HEK-
293 und COS-7 Zellen aufgenommen. Die Indikatoren 12 und 13 verteilten sich 
homogen in den HEK-293 Zellen. In den COS-7 Zellen reicherte sich 13, wie auch viele 
andere Strukturen, in Zellkernnähe an. Die meisten Fluoroionophore zeigten, auch bei 
hoher Laserleistung, nur eine schwache Fluoreszenz. Bei den Farbstoffen 17 und 19 war 
dies zu erwarten, da sie beide hohe Dissoziationskonstanten und eine geringe QA 
aufwiesen. Die Strukturen 23 und 13 zeigten, schon bei geringer Laserleistung, eine 
intensive Fluoreszenz. Bei 13 war dieses Resultat, wegen des geringen Kd-Wertes, zu 
erwarten. Bei Derivat 23, welches in Lösung, nur eine sehr schwache Fluoreszenz und 
eine geringe QA zeigte, ist dieses Verhalten wahrscheinlich auf die veränderte 
Umgebung in der Zelle zurückzuführen. Manche Verbindungen färbten Strukturen im 
Zellkern. 
Mit 13 und 17 gelang es, in Zellen nach Inhibierung der Na-K-ATPase mit Ouabain die 
Zunahme der intrazellulären Natriumionenkonzentration zu verfolgen. Da Indikator 13 
einen geringeren Kd-Wert aufwies, sich homogener in den Zellen verteilte und einen 
stärkeren Anstieg der Fluoreszenz bei Erhöhung der Na
+
-Konzentration zeigte, ist er am 
besten geeignet, um die Zunahme der intrazellulären Na
+
-konzentration zu verfolgen. 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 
Drei verschiedene Ionophorklassen dienten in dieser Arbeit als Grundlage, um neue 
Natriumionenindikatoren für die Anwendung in lebenden Zellen zu gewinnen. Für das 
bekannte Diaza-[15]Krone-5-Ionophor 7 wurde ein einfacher und schneller 
Syntheseweg entwickelt. Trotz einer aufwendigen Synthese und Aufreinigung konnte 
für das neue [2.1.1]-Ionophor 40 ebenfalls ein Syntheseweg etabliert werden. Die 
Synthese eines [16]Krone-5 Ionophors gelang nicht. Die beiden synthetisierten 
Ionophore wurden vollständig charakterisiert und bei beiden konnten 
Röntgenkristallstrukturen gewonnen werden. Das Diaza-[15]Krone-5-Ionophor 7 und 
das [2.1.1]-Ionophor 40 verfügten über Aldehydgruppen, die sich zu verschiedenen 
Xanthen-, Styryl- und Rhodaminderivaten umsetzen ließen.  
 
Abb. 94: Strukturen des Diaza-[15]Krone-5-Ionophors 7, der Diaza-[15]Krone-5-Xanthen-Derivate 
12, 13, 19 und 17, des [2.1.1]-Ionophors 40 und des [2.1.1]-Xanthen-Derivats 42. 
Die meisten Fluoroionophore, besonders die Xanthenderivate, besaßen eine relativ 
breite Absorptionsbande im Bereich von 480 - 490 nm, wodurch sie mit den gängigen 
488 nm Lasern angeregt werden können. Die Emission lag bei allen Farbstoffen über 
500 nm, womit eine Überlagerung mit der Autofluoreszenz der Zelle unwahrscheinlich 
ist.  
Zusammenfassung und Ausblick 
95 
 
Die ermittelten Quantenausbeuten der Farbstoffe waren gering und lagen im Bereich 
von 0,2 % bis 13 %. Indikator 17 und 13 zeigten eine starke Natriumabhängigkeit der 
Quantenausbeute. Da bei allen Fluoroionophoren auch der Extinktionskoeffizient (ε) 
gering war, ergab sich eine geringe Brightness (ε*Φ).  
Tab. 4 Eigenschaften der Diaza-[15]Krone-5-Xanthen-Derivate 13, 12, 19, 17 und des [2.1.1]-
Xanthen-Derivats 42.  
Die Messungen wurden in 10 mM Hepes-Lösung bei pH 7,4 durchgeführt. 
Indikator 13 12 19 17 42 
λmax, ex [nm] 494 494 470 470 493 
λmax, em [nm] 514 514 519 519 519 
ε [M-1cm-1] 15940 25281 18238 13324 39809 
Stokes Shift [nm] 20 20 49 49 26 
Φ (0 mM Na+/150 mM Na+) [%] 0,2/1,2 0,5/0,3 0,2/0,6 0,2/3,2 13,7 



















 8 2 5,3 16,9 n.v. 
Kd (Na
+






 4,8 1,7 5,3 18,9 n.v. 
F (100 mM K
+
)/F (0 mM K
+
) 1,2 1,1 1,05 1 n.v. 
Die Diaza-[15]Krone-5-Farbstoff-Derivate 12, 13, 17 und 19 zeigten eine 
Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz. Derivat 13 wies mit 10 mM den niedrigsten Kd-
Wert aller untersuchten Substanzen auf. Der Kd-Wert von 12 betrug 16 mM. In 
Gegenwart von K
+
 zeigte 13 einen Kd-Wert von 25,4 mM und 12 einen Kd-Wert von 
32,8 mM. Die Indikatoren 12 und 13 zeigten eine Zeit- und pH-Abhängigkeit der 
Fluoreszenz, die durch Alkylierung mit Bromessigsäure-tert-butylester unterbunden 
werden konnte. 
Die Dissoziationskonstanten der Methylencarboxy-Derivate 17 und 19 betrugen 43 mM 
bzw. 117 mM in Gegenwart von TMACl. Vergleicht man diese Kd-Werte mit den in 
Gegenwart von KCl gemessenen Werten, zeigt sich ein interessanter Effekt der 
Alkylierung. Die Dissoziationskonstante von 17 in Gegenwart von KCl betrug 48 mM 
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und die von 19 125 mM. Beide Werte waren damit fast gleich groß wie die in 
Gegenwart von TMACl gemessenen Kd-Werte, d.h. das Kaliumion verdrängte das 
Natriumion nicht mehr von der Bindungsstelle. Mit 17 und 19 konnten Indikatoren mit 
einer hohen Na
+
-Selektivität hergestellt werden. Die Alkylierung verringerte nicht nur 
die Zeit- und pH-Abhängigkeit der Fluoreszenz, sondern erhöhte auch die 
Natriumionenselektivität und die Dissoziationskonstante. Die Fluoroionophore 13 und 
17, mit nur einem Farbstoff, zeigten deutlich bessere Eigenschaften als die Derivate mit 
zwei Fluorophoren (12 und 19). Neben den Dissoziationskonstanten sind auch Fmax und 
die Quantenausbeuten deutlich besser. Durch Verwendung von Halogenderivaten 
könnten bei den Derivaten 12 und 13 die Zeit- und pH-Abhängigkeit verringert werden, 
ohne dass der Kd-Wert beeinflusst wird. 
Keines der hergestellten [2.1.1]-Farbstoff-Derivate zeigte eine Fluoreszenzänderung bei 
Natriumzugabe. Mit [2.2.1] konnten die gebundenen Ionen entfernt und zumindest 
qualitativ gezeigt werden, dass eine starke Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz 
bestand. Die Dissoziationskontante des [2.1.1]-Derivates muss, für die Anwendung in 
lebenden Zellen erhöht werden, ohne dabei die Natriumselektivität zu verschlechtern. 
Durch Substitution der Sauerstoffatome durch Stickstoff, oder durch Einführen 
aromatischer Gruppen könnte der Kd-Wert in die gewünschte Richtung beeinflusst 
werden.  
Die meisten Fluoroionophore wurden gut von HEK-293 und COS-7 Zellen 
aufgenommen. Mit Indikator 17 und 13 konnte die Erhöhung der Natrium-
ionenkonzentration in Zellen, nach Inhibierung der Na-K-ATPase, verfolgt werden. 
Insgesamt wies Fluoroionophor 13 die besten Eigenschaften auf: Die Absorption und 
Emission lag in einem günstigen Bereich. Indikator 13 wurde von HEK-293 und COS-7 
Zellen gut aufgenommen und verteilte sich, besonders in HEK-293 Zellen, homogen. 
Der Kd-Wert war mit 10 mM sehr niedrig und lag im physiologischen Bereich. Die 
Erhöhung der Natriumionenkonzentration in HEK-293 Zellen, nach Inhibierung der Na-
K-ATPase, konnte gut verfolgt werden.  
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Im Rahmen der Arbeit wurden vier neue Natriumindikatoren, mit einem oder zwei 
Fluorophoren, gewonnen, die interessante Unterschiede in ihren Eigenschaften zeigten. 
Ein Problem, das bei allen vier Indikatoren auftrat, war die geringe Quantenausbeute. In 
zukünftigen Arbeiten könnte durch Verlängerung des Linkers zwischen Ionophor und 
Farbstoff der Einfluss des Ionophors auf den Farbstoff verringert und somit die 
Quantenausbeute erhöht werden. Auch ein Übergang zu Fluoresceinderivaten könnte die 
Quantenausbeute positiv beeinflussen. Um den Mechanismus der Signaltransduktion 
besser zu untersuchen, bietet es sich an, die Fluoreszenzlebensdauern zu messen, was 
jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht möglich war, da der hierfür notwendige 





5 Experimenteller Teil 
5.1 Reagenzien und Geräte 
5.1.1 Chemikalien und Lösungsmittel 
Die verwendeten Chemikalien wurden aus dem Handel (ACROS, FLUKA, SIGMA-
ALDRICH, ROTH, MERCK) bezogen und sind, soweit nicht anders beschrieben, ohne 
weitere Reinigung eingesetzt worden. Die für die Reaktionen verwendeten 
Lösungsmittel wurden von ROTH in der benötigten Reinheit bezogen, verwendete 
trockene Lösungsmittel wurden von Roth (ROTIDRY
®
) bezogen oder durch Trocknen 
mit Molsieb (3 - 4 Å) hergestellt.  
5.1.2 Chromatographie 
Die Reaktionsverläufe wurden dünnschichtchromatographisch mit POLYGRAM SIL 
G/UV254 (0,2 mm Kieselgel, MACHEREY-NAGEL), POLYGRAM ALOX N/UV254 (0,2 mm 
Aluminiumoxid, MACHEREY-NAGEL) oder DC-KIESELGEL 60 RP-18 F254 (0,2 mm 
Kieselgel RP-18, MERCK KGaA) verfolgt. Einige Verbindungen wurden mit Iod, 
Molybdatophosphorsäure- oder Anisaldehyd-Lösung angefärbt. Die säulen-
chromatographischen Aufreinigungen erfolgten mit Kieselgel 60 (Korngröße 0,04 – 
0,063 nm, ROTH), neutralem Aluminiumoxid 90 (Korngröße 0,063 – 0,2 nm, ROTH) 
oder Kieselgel 100 C18-Umkehrphase (Porengröße 90 Å, FLUKA). Für die präparative 
Dünnschichtchromatographie wurden DC-FERTIGPLATTEN SIL G-200 UV254 (2 mm 
Kieselgel, MACHEREY-NAGEL) oder DC-FERTIGPLATTEN RP-18W UV254 (1 mm RP-18-
Kieselgel, MACHEREY-NAGEL) verwendet.  





C-NMR Spektren wurden mit Hilfe der Avance I 200 MHz, Avance I 
250 MHz, Fourier 300 MHz, Avance I 400 MHz Avance III 600 MHz von BRUKER 
aufgenommen. Als interner Standard diente das jeweilige Lösungsmittelsignal. Bei der 
Auswertung wurden folgende Abkürzungen verwendet: s (Singulett), d (Dublett), t 




MAZ95XL von FINNIGAN sowie einem maXis impact von BRUKER aufgenommen. Die 
Messung der Elementaranalysen erfolgte am Varion EL III von ELEMENTAR 
ANALYSENSYSTEME GmbH. Die Schmelzpunkte wurden am EZ-Melt von SRS 
(STANFORD RESEARCH SYSTEMS) gemessen.  
5.1.4 UV-Vis- und Fluoreszenzspektroskopie 
Die UV-Vis-Spektren wurden mit Hilfe des Lambda 650 von PERKINELMER und die 
Fluoreszenzanregungs- und Emissionsspektren mit Hilfe des Quanta Master 30 von PTI 
oder mit Hilfe des Cary Eclipse von VARIAN gemessen. Alle Messungen erfolgten in 
PMMA-Küvetten (Schichtdicke: 1 cm) von SARSTEDT.  
5.1.5 Mikroskopie 
Für die Messungen in den Zellen wurde ein konfokales Laser Scanning Mikroskop 
(LSM 510, CARL ZEISS) mit inversem Stativ (Axiovert 200M, CARL ZEISS) verwendet. 
Die Zellen wurden durch ein 40x Plan-Neofluar- (numerische Apertur (NA) 0,75) oder 
ein 63x C-Apochromat-Objektiv (NA 1,2) betrachtet. Die in dieser Arbeit untersuchten 
Fluoreszenzfarbstoffe wurden mit der 488 nm Linie des im konfokalen Mikroskop 
integrierten Ar-Lasers angeregt. Anregungs- und Fluoreszenzlicht wurden durch ein 
488 nm Farbteiler getrennt, mit einem 505 nm Langpassfilter gefiltert und in einem der 
konfokalen Kanäle gesammelt. Für einzelne konfokale Aufnahmen wurde ein 
Pinholedurchmesser von 120 µm gewählt, der bei dem verwendeten 40x Objektiv einer 
Schichtdicke von 1,9 µm und bei dem 63x Objektiv einer Schichtdicke von 1,0 µm 
entspricht. Bei der Messung der Zeitserien wurde die Lochblende vollständig geöffnet, 
um zu gewährleisten, dass das Messergebnis durch eine geringe Drift der Zellen aus 






Es wurden 100 mM Hepes-Stammlösungen hergestellt, mit festem Tetramethyl-
ammoniumhydroxid-Pentahydrat auf pH 6,8; pH 7,4 und pH 7,6 eingestellt und über 
einen Spritzenfilter (0,2 µm, SARSTEDT) steril filtriert. Die Messungen wurden in 
10 mM Hepes-Pufferlösungen durchgeführt. 
PBS-Puffer 
Es wurde ein 10x PBS-Puffer (Phosphatgepufferte Salzlösung) mit pH 7,4 hergestellt, 
indem 1,37 M NaCl, 0,03 M KCl, 0,15 M Na2HPO4 und 0,018 M KH2PO4 in Wasser 
gelöst wurden. 
5.1.7 Lösungen 
Von den Ionophor-Farbstoffstrukturen 12, 13, 42, 14, 15, 17, 23 und 19 wurden 5 mM 
Stammlösungen in DMSO hergestellt. Von Ouabain (SIGMA) wurde eine 10 mM 
Stammlösung in DMSO hergestellt.  
5.1.8 Zellen 
Die Anzucht der eukaryotischen Zellen erfolgte unter sterilen Bedingungen. Die 
adhärenten Zelllinien HEK-293 und COS-7 wurden im Standardnährmedium 
Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM, GIBCO®) mit 10 % fetalem Kälberserum 
(FCS, BIOCHROM AG) bei 37 °C, 5 % CO2-Atmosphäre und 95 % relativer 
Luftfeuchtigkeit im Brutschrank kultiviert. Das Ablösen der Zellen erfolgte mit 
Trypsin/EDTA-Lösung (BIOCHROM AG) bei 37 °C im Brutschrank. Die 
Inkubationsdauer betrug, abhängig von der jeweiligen Zelllinie, zwischen 5 und 15 min. 
Sobald die Zellen eine abgerundete Morphologie zeigten und sich von der 
Zellkulturoberfläche ablösten, wurde zur Trypsininaktivierung vorgewärmtes 
Wachstumsmedium im Überschuss zugegeben. Anschließend erfolgte ein mehrmaliges 
vorsichtiges Mischen der Zellsuspension, um die Zellen möglichst gut zu vereinzeln 




Deckgläschen mit 25 mm Durchmesser (MENZEL) wurden mit Poly-L-Lysin (Poly-L-
Lysin HBr, M 150000 – 300000, SIGMA) beschichtet, indem sie in 35 mm Petrischalen, 
mit 0,8 ml Poly-L-Lysin-Lösung (0,1 mg/ml) für 1h bei 37 °C inkubiert wurden. Nach 
dem Entfernen der Lösung wurde 2-mal mit 2 ml PBS-Lösung (steril, pH 7,4) 
gewaschen und mit 2,4 ml des entsprechenden Zellmediums und mit 0,1 ml der 
entsprechenden Zellsuspension (HEK-293 und COS-7) versetzt. Die Deckgläschen 
wurden für etwa 24 h bei 37 °C mit den HEK-293 oder COS-7 Zellen inkubiert.  
5.2 Synthese der Diaza-[15]Krone-5-Ionophors-basierenden 
Natriumionenindikatoren 
5.2.1 Synthese des Diaza-[15]Krone-5-Ionophors 7 
Synthesevorschrift für 4,4'-(1,4,10-trioxa-7,13-diazacyclopentadecan-7,13-
diyl)bis(3-methoxybenzaldehyd) (7) 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 2 g (9,17 mmol) 1,4,10-trioxa-7,13-
diazacyclopentadecan 5 und 3,1 g (20 mmol) 4-Fluor-3-Methoxybenzaldehyd in 10 ml 
DMSO und 2 Tropfen Wasser gelöst, mit 2,74 g K2CO3 versetzt und bei 130 °C für 72 h 
gerührt. Die hellgelbe Suspension wurde mit der Zeit dunkler, bis sie am Ende der 
Reaktion dunkelbraun war. Nach dem Abkühlen wurde die Reaktionsmischung auf 
180 ml Wasser gegossen und 5-mal mit DCM extrahiert. Nach dem Einengen verblieben 
6 g eines Öls, welches noch DMSO und viele Nebenprodukte enthielt. Es erfolgte eine 
Vorreinigung über eine breite Fritte mit Kieselgel 60 und MeCN als Eluent. Die 
vorauslaufende Fraktion wurde aufgefangen. Das erhaltene Rohprodukt wurde mit 
Kieselgel 60 säulenchromatographisch gereinigt. Als Eluent diente DCM mit langsam 
steigendem Essigesteranteil. Eine Probe von 7 konnte in einem DCM-MeOH-Gemisch 
kristallisiert werden. Eine weitere Probe von 7 wurde in DCM gelöst und es wurde 
Wasser und ein Überschuss NaPF6 zugegeben. Die Mischung wurde geschüttelt, einen 
Tag stehen gelassen, die DCM Phase wurde abgetrennt und mit MeOH versetzt. Aus der 





Summenformel: C26H34N2O7, Molmasse: 486,56 g/mol. 
Ausbeute: 1,34 g (30 %), hellgelber amorpher Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 509,1 (100) [M+Na
+
]. 
HR-MS (Micro-ESI pos., [M+Na
+
]) C26H34NaN2O7 ber.: 509,22637; gem.: 509,22565. 
1
H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 9,77 (s, 2 H, CO); 7,34 (m, 4 H, Aryl); 7,03 
(m, 2H, Aryl); 3,86 (s, 6 H, CH3); 3,69 (m, 20 H, CH2). 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3): (ppm) = 190,48; 151,09; 126,73; 109,93; 70,81; 69,38; 
55,61; 53,67; 52,61. 
EA für C26H34N2O7 ber.: C: 64,18; H: 7,04; N: 5,76. gem.: C: 64,5; H: 7,04; N: 5,76.  
RKSA: fo5638. 
RKSA: fo5637 (Natriumkomplex). 
5.2.2 Synthese von Ionophor-7-Xanthenderivaten 
Synthesevorschrift für 9,9'-((1,4,10-trioxa-7,13-diazacyclopentadecan-7,13-
diyl)bis(3-methoxy-4,1-phenylen))bis(6-hydroxy-3H-xanthen-3-on) (12) und 9-(4-
(13-(4-(2,4-dihydroxybenzyl)-2-methoxyphenyl)-1,4,10-trioxa-7,13-
diazacyclopentadecan-7-yl)-3-methoxyphenyl)-6-hydroxy-3H-xanthen-3-on (13) 
In einem 5 ml Rundkolben wurden 200 mg (0,41 mmol) 4,4'-(1,4,10-trioxa-7,13-
diazacyclopentadecan-7,13-diyl)bis(3-methoxybenzaldehyd) 7 und 192 mg (1,75 mmol) 
Resorcinol in 2 ml MeSO3H gelöst und bei 74°C für 16 h gerührt. Nach dem Erkalten 
wurde auf 20 ml 3 M NaOAc gegossen, filtriert, 3-mal mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Der erhaltene Feststoff wurde in CHCl3/MeOH (1:1) gelöst, filtriert, 
eingeengt und getrocknet. Bei der Synthese entstanden 12, 13 und einige 
Nebenprodukte. Zur Reinigung wurde zuerst eine Säulenchromatographie mit Kieselgel 
60 mit MeCN/MeOH (1:1) + CsCl als Eluent durchgeführt. Hierbei konnte 12 von 13 
und den Nebenprodukten abgetrennt und rein erhalten werden. Derivat 13 ließ sich nur 
über eine präparative Dünnschichtchromatographie, mit MeCN/MeOH (1:1) + CsCl als 






Summenformel: C50H46N2O11,  
Molmasse: 850,91 g/mol. 
Ausbeute: 157 mg (45 %), schwarzer amorpher 
Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 851 (100) [M+H
+
]; 873,1 (70) [M+Na
+
]. 
HR-MS (Micro-ESI pos., [M+H
+
]) C50H47N2O11 ber.: 851,31799; gem.: 851,31989. 
1
H NMR (250 MHz, D-DMSO):  (ppm) = 7,23 (m; 4 H; CH Ar); 7,1 (m; 2 H; CH Ar); 
6,99 (s; 2 H; OH Ar); 6,92 (m; 4 H; CH Ar); 6,64 (m; 8 H; CH Ar); 3,77 (s; 6 H; CH3O); 
3,6 (m; 20 H; CH2). 
13
C NMR (63 MHz, D-DMSO): (ppm) = 151,67; 150,97; 141,75; 131,35; 124,81; 
122,89; 119,0; 114,21; 71,08; 56,2; 22,95; 7,68.  
9-(4-(13-(4-(2,4-dihydroxybenzyl)-2-methoxyphenyl)-1,4,10-trioxa-7,13-
diazacyclopentadecan-7-yl)-3-methoxyphenyl)-6-hydroxy-3H-xanthen-3-on (13) 
Summenformel: C44H46N2O10,     
Molmasse: 762,84 g/mol. 
Ausbeute: 150 mg (48 %), dunkelroter amorpher 
Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 763,9 (10) [M+H
+
]; 785,1 (100) [M+Na
+
]. 
HR-MS (Micro-ESI pos., [M+Na
+
]) C44H46NaN2O10 ber.: 785,30501; gem.: 785,30478. 
1
H NMR (250 MHz, D-DMSO):  (ppm) = 7,22 (d; J = 7,5; 1 H; CH Ar); 6,93 (m; 5 H; 
CH Ar); 6,78 (m; 2 H; CH Ar); 6,7 (m; 1 H; CH Ar); 6,31 (m; 3 H; CH Ar); 6,18 (m; 2 
H; CH Ar); 6,12 (m; 1 H; CH Ar); 5,34 (s; 3 H; OH); 3,74 (s; 6 H; CH3O); 3,61 - 3,49 
(m; 20 H; CH2); 2,31 (s; 2 H; CH2). 
13
C NMR (63 MHz, D-DMSO): (ppm) = 157,73; 157,13; 153,54; 150,85; 140,71; 






Zur Generierung des Diazomethans wurde eine Mini Diazald® Apparatur von SIGMA-
ALDRICH mit geglätteten Schliffen verwendet. Im Sumpf wurden 2,5 g KOH, gelöst in 
4 ml Wasser und 12 ml Ethanol, mit 5 g Diazald, gelöst in 40 ml Ether, überschichtet 
und auf 65 – 70 °C erhitzt. Die Vorlage wurde mit Isopropanol/Trockeneis gekühlt, in 
dieser kondensiert nach und nach das Diazomethan, gelöst in Ether, als intensiv gelbe 
Lösung. 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 30 mg (35 µmol) 9,9'-((1,4,10-trioxa-7,13-
diazacyclopentadecan-7,13-diyl)bis(3-methoxy-4,1-phenylen))bis(6-hydroxy-3H-
xanthen-3-on) 12 in trockenem Ether suspendiert und mit einem großen Überschuss an 
Diazomethan in Ether versetzt. Nachdem die Gasentwicklung beendet war, wurde noch-
mals eine kleine Menge Diazomethan in Ether zugegeben, 30 min gerührt und 
überschüssiges Diazomethan mit Essigsäure umgesetzt. Nachdem die Gasentwicklung 
beendet war, wurde komplett eingeengt und getrocknet. Die Reinigung erfolgte über 
präparative Dünnschichtchromatographie mit CHCl3/MeOH (10:1) als Eluent. Die 
Detektion des Produktes erfolgte über MS. Die Reinigung von 14 blieb unvollständig. 
Summenformel: C52H50N2O11,  
Molmasse: 878,96 g/mol. 
Ausbeute: 19 mg (60 % Ausbeute), brauner harziger 
Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 879 (100) [M+H
+
]. 
HR-MS (Micro-ESI pos., [M+H
+




In einem 50 ml Rundkolben wurden 30 mg (39 µmol) 9-(4-(13-(4-(2,4-
dihydroxybenzyl)-2-methoxyphenyl)-1,4,10-trioxa-7,13-diazacyclopentadecan-7-yl)-3-
methoxyphenyl)-6-hydroxy-3H-xanthen-3-on 13 in 10 ml trockenem DMF gelöst, mit 




Da das einfach methylierte Produkt (MS: 799 (100) [M+Na
+
]) entstand, wurde mit 
einem Überschuss an MeI (17 µl MeI, 40 mg K2CO3) über Nacht bei RT gerührt. Nach 
Wasserzugabe wurde die Wasserphase 4-mal mit DCM extrahiert und anschließend die 
DCM Phase 5-mal mit Wasser gewaschen, um DMF zu entfernen. Das Rohprodukt 
wurde über präparative Dünnschichtchromatographie mit CHCl3/MeOH (10:1) als 
Eluent gereinigt. Es schloss sich eine zweite präparative Dünnschichtchromatographie 
mit dem gleichen Eluenten an. Die Reinigung blieb unvollständig. 
Summenformel: C47H52N2O10,  
Molmasse: 804,94 g/mol. 
Ausbeute: 9 mg (29 % Ausbeute), brauner harziger 
Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 827,6 (75) [M+Na
+
]; 869,5 (100). 
HR-MS (Micro-ESI pos., [M+Na
+
]) C47H52NaN2O10 ber.: 827,35196; gem.: 827,35184. 
Alkylierung von 12 und 13 mit tert-Butylbromacetat 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 50 mg (65 µmol) 13, 27 mg K2CO3 (197 µmol) und 
23 mg NaI (151 µmol) in 10 ml trockenem MeCN vorgelegt und mit 39 µl (260 µmol, 
51 mg) tert-Butylbromacetat versetzt. Die Suspension wurde 16 h unter Rückfluss 
gerührt, mit 42 µl tert-Butylbromacetat, 30 mg K2CO3, 23 mg NaI und 5 ml trockenem 
MeCN versetzt und weitere 24 h unter Rückfluss gerührt.  
In einem 50 ml Rundkolben wurden 55 mg (65 µmol) 12, 20 mg K2CO3 (142 µmol) und 
10 mg NaI (67 µmol) in 10 ml trockenem MeCN vorgelegt und mit 21 µl (142 µmol) 
tert-Butylbromacetat versetzt. Die Suspension wurde 16 h bei 75 °C gerührt, mit 10 µl 
tert-Butylbromacetat und 5 ml trockenem MeCN versetzt und weitere 8 h bei 75 °C 
gerührt. 
Nach dem Abkühlen wurde die Reaktionsmischung komplett eingeengt, der Rückstand 
in DCM aufgenommen und über eine kleine G4 Fritte filtriert. Das Filtrat wurde 
vollständig eingeengt und getrocknet. Anschließend wurde das Rohprodukt in DCM 
gelöst, auf eine präparative DC-Platte aufgetragen, kurz mit CHCl3/MeOH (1:1) und 




und 2 – 3 Nebenbanden) wurden abgetrennt, das Produkt mit MS detektiert und mit 




Summenformel: C62H76N2O16,  
Molmasse: 1105,29 g/mol. 
Ausbeute: 34 mg (50 %), rot-brauner harziger 
Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 1105 (10) 
[M+H
+
]; 1127,1 (100) [M+Na
+
]. 
HR-MS (Micro-ESI pos., [M+Na
+
]) C62H76NaN2O16 ber.: 1127,50925; gem.: 
1127,51007. 
1
H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 7,29 (m; 3 H; CH Ar); 7,11 (m; 3 H; CH Ar); 
6,94 (m; 5 H; CH Ar); 6,64 (m; 3 H; CH Ar); 6,39 (m; 1 H; CH Ar); 4,53 (m; 6 H; CH2); 
3,64 (m; 28 H; CH2); 1,48 (m; 27 H; CH3). 
Di-tert-butyl-2,2'-((((1,4,10-trioxa-7,13-diazacyclopentadecan-7,13-diyl)bis(3-
methoxy-4,1-phenylen))bis(3-oxo-3H-xanthen-9,6-diyl))bis(oxy))diacetat (18) 
Summenformel: C62H66N2O15,   
Molmasse: 1079,21 g/mol. 
Ausbeute: 60 %, rot-brauner harziger Feststoff. 




HR-MS (Micro-ESI pos., [M+Na
+
]) C62H66NaN2O15 ber.: 1101,43608; gem.: 
1101,43678. 
Spaltung der tert-Butylester von 16 und 18  
In einem 50 ml Rundkolben wurden 30 µmol des entsprechenden tert-Butylesters in 
10 ml DCM vorgelegt, mit 5 ml TFA und 5 Tropfen H2O versetzt und 16 h bei RT 
gerührt. Das resultierende Rohprodukt ließ sich nicht vollständig einengen und wurde 




und etwas MeOH gelöst, auf eine präparative RP18-DC-Platte aufgetragen, kurz mit 




Summenformel: C50H52N2O16,  
Molmasse: 936,96 g/mol. 
Ausbeute: 9 mg (15 %), grüner harziger 
Feststoff. 




HR-MS (Micro-ESI pos., [M+H
+
]) C50H53N2O16 ber.: 937,33950; gem.: 937,33897. 
1
H NMR (250 MHz, CD3OD):  (ppm) = 7,24 (m; 3 H; CH Ar); 7,04 (m; 2 H; CH Ar); 
6,84 (m; 4 H; CH Ar); 6,72 (m; 3 H; CH Ar); 6,43 (m; 1 H; CH Ar); 6,38 (m; 1 H; CH 




Summenformel: C54H50N2O15,  
Molmasse: 966,99 g/mol. 
Ausbeute: 18 %, gelbbrauner amorpher 
Feststoff. 







5.2.3 Synthese von Ionophor-7-Syrylderivaten 
Reaktion von Ionophor 7 mit CH-aziden Verbindungen 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 100 mg (206 µmol) 4,4'-(1,4,10-trioxa-7,13-
diazacyclopentadecan-7,13-diyl)bis(3-methoxybenzaldehyd) 7 und 206 µmol der 
entsprechenden CH-aziden Verbindung in 20 ml trockenem MeCN gelöst, mit 5 Tropfen 
Piperidin versetzt und für 16 h bei 80 °C gerührt. Nach dem Erkalten wurde komplett 
eingeengt und getrocknet. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte anschließend über 
eine Säulenchromatographie mit Kieselgel 60. Eluent war DCM mit einem langsam 
steigenden Essigesteranteil. Es folgte eine präparative Dünnschichtchromatographie mit 
CHCl3/MeOH (10:1) als Eluent.  
(E)-2-(2-(4-(13-(4-formyl-2-methoxyphenyl)-1,4,10-trioxa-7,13-diazacyclopenta-
decan-7-yl)-3-methoxystyryl)-6-methyl-4H-pyran-4-yliden)malononitril (23) 
Summenformel: C36H40N4O7, Molmasse: 640,74 g/mol.  
Ausbeute: 19 mg (14 % Ausbeute), roter harziger 
Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 663 (100) [M+Na
+
]. 
HR-MS (Micro-ESI pos., [M+Na
+
]) C36H40NaN4O7 ber.: 663,27946; gem.: 663,27872. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) = 9,78 (s; 1 H; CHO); 7,35 (m; 4 H; CH); 6,94 
(m; 4 H; CH); 6,65 (m; 2 H; CH); 3,86 (s; 6 H; CH3O); 3,64 (m; 20 H; CH2); 2,41 (s; 3 
H; CH3). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3): (ppm) = 190,53 (CHO); 161,91 (Cquart.); 158,63 
(Cquart.); 156,4 (Cquart.); 151,03 (Cquart.); 129,53 (CH); 126,84 (CH); 122.59 (CH); 121,11 
(CH); 114,56 (CH); 109,89 (CH); 106,34 (CH); 70,88 (CH2); 69,52 (CH2); 69,09 (CH2); 
61,48 (CH2); 55,59 (CH3); 53,55 (CH2); 52,45 (CH2); 19,98 (CH3). 
4-(4-(13-(4-formyl-2-methoxyphenyl)-1,4,10-trioxa-7,13-diazacyclopentadecan-7-
yl)-3-methoxystyryl)-1-methylpyridinium (21) 
Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte über eine Säulenchromatographie mit 
neutralem Aluminiumoxid. Eluent war DCM mit einem langsam steigenden 
Methanolanteil. Das so erhaltene Produkt erschien rein und es konnten MS und HR-MS 








nicht ausgewertet werden, darum folgte eine präparative Dünnschichtchromatographie 
mit CHCl3/MeOH (1:1) als Eluent. Wie erwartet konnte das fluoreszierende Produkt 
abgetrennt werden, jedoch verblieb nach der Extraktion nur sehr wenig eines 
nichteinheitlichen fluoreszierenden Produktes. 
Summenformel: C33H42N3O6
+
, Molmasse: 576,71 
g/mol. 
Ausbeute: wenige mg, roter harziger Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 576,2 (100) [M
+
]. 




ber.: 576,30736; gem.: 576,3091. 
5.3 Synthese der [2.1.1]-basierenden Natriumionenindikatoren 
5.3.1 Synthese der Diaza-[15]Krone-5-Derivate 
Synthesevorschrift für die Dicarbonsäuredimethylester  
In einem 100 ml Rundkolben wurden 0,059 mol Dicarbonsäure in 45 ml trockenem 
Methanol unter Rühren gelöst und auf einem Eisbad gekühlt. Über einen Tropftrichter 
mit Druckausgleich erfolgte innerhalb von 10 min die Zugabe von 10 ml (16,4 g, 
137 mmol) Thionylchlorid. Die Reaktionsmischung rührte 16 h bei Raumtemperatur, 
dann wurden 1,5 ml Thionylchlorid zugegeben und weitere 4 h bei 50 °C gerührt. Nach 
dem Abkühlen wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit wenig MeOH 
gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und der entstandene Niederschlag abgesaugt 
und mit wenig MeOH gewaschen. 
Glykolsäuredimethylester (9)  
Summenformel: C6H10O5, Molmasse: 162,14 g/mol. 
Ausbeute: 50 %, weißer Feststoff. 
1
H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 4,13 (s; 2 H; CH2); 3,65 (s; 3 H; CH3). 
13





Summenformel: C9H9NO4, Molmasse: 195,17 g/mol. 
Ausbeute: 89 %, weißer Feststoff. 
1
H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 8,32 (d, J = 8 Hz, 2H, 
CH); 8,02 (t, J = 7,75 Hz, 1H, CH); 4,02 (s, 6H, CH3). 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3): (ppm) = 165,03 (Cquart.); 148,22 (Cquart.); 138,34 (CH 
Ar); 128,01 (CH Ar); 53,37 (CH3). 
Synthesevorschrift für 1,4,10-trioxa-7,13-diazazyklopentadecan-8,12-dion (33) 
In einem 1000 ml Rundkolben wurden 10,47 g (0,065 mol) Glykolsäuredimethylester 9, 
9,9 ml (0,065 mol, 9,63 g) 2-[2-(2-aminoethoxy)ethoxy]ethanamin und 11,4 ml 
(0,065 mol) 30 %iges MeONa in 500 ml MeOH gelöst, kurz geschüttelt und 48 h stehen 
gelassen. Das Methanol wurde komplett entfernt und das verbliebene Öl wurde mit 1 N 
Schwefelsäure behandelt bis eine klare Lösung entstand. Diese wurde 5-mal mit DCM 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Natriumsulfat getrocknet, komplett 
eingeengt und getrocknet. 
Summenformel: C10H18N2O5, Molmasse: 246,26 g/mol. 
Ausbeute: 12,9 g (80 %), weißer Feststoff. 
MS (DEI) m/z (%): 247 (100) [M+1]. 
1
H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 7,07 (s, 2H, NH Amid); 4,03 (s, 4 H, CH2); 3,5 
(m, 12 H, CH2). 
13







In einem 250 ml Rundkolben wurden 3,8 g (19,5 mmol) Dipicolinsäuredimethylester 
12, 2,98 ml (19,5 mmol, 2,88 g) 2-[2-(2-aminoethoxy)ethoxy]ethanamin in 120 ml 
trockenem MeOH und 30 ml trockenem DCM gelöst, kurz geschüttelt und 7 d bei RT 
gerührt. Das Methanol wurde komplett entfernt und das verbliebene Öl über 
Säulenchromatographie mit Kieselgel 60 und DCM/MeOH (20:1) gereinigt. 
Summenformel: C13H17N3O4, Molmasse: 279,29 g/mol. 
Ausbeute: 3,3 g (60 %), weißer Feststoff. 




H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 8,83 (s, 2 H, NH Amid); 
8,26 (d, J = 7,75 Hz, 2 H, CH); 8,02 (t, J = 7,75 Hz, 1 H, CH); 3,67 
(m, 12 H, CH2). 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3): (ppm) = 162,68 (Cquart.); 148,23 (Cquart.); 139,35 (CH 
Ar); 123,76 (CH Ar); 70,71 (CH2); 68,55 (CH2); 38,78 (CH2). 
Hydrierung der Diaza-[15]Krone-5-Derivate 
Variante A: Hydrierung mit LiAlH4 
In einem 500 ml Zweihalskolben wurden 9,2 g (0,24 mol) LiAlH4 in 200 ml trockenem 
THF unter Stickstoff vorgelegt. Bei 0 °C erfolgte langsam die Zugabe von 0,052 mol 
Diaza-[15]Krone-5-Derivat als Feststoff. Es wurde noch eine halbe Stunde bei 0 °C 
gerührt und anschließend über Nacht unter Rückfluss erhitzt. Nach dem Abkühlen 
wurden 20 ml Wasser in 50 ml THF, 20 ml 15 % NaOH und 20 ml Wasser in 20 ml THF 
zugegeben. Der entstandene Feststoff wurde abgesaugt und dreimal mit 20 ml Toluol 
gewaschen. Die Filtrate wurden vereinigt, eingeengt und getrocknet. Das entstandene 
gelbe Öl wurde durch Heißextraktion mit Heptan gereinigt.  
Variante B: Hydrierung mit BH3-Me2S 
In einem 50 ml Zweihalskolben wurden 3,6 mmol Diaza-[15]Krone-5-Derivat in 10 ml 
trockenem THF unter Stickstoff vorgelegt. Bei 0 °C erfolgte langsam die Zugabe von 




0 °C und anschließend über Nacht bei 40 °C gerührt. Nach dem Abkühlen wurden 1 ml 
MeOH und nach einigem Rühren 3 ml 1 M HCl zugegeben, dann wurde komplett 
eingeengt. Zur Entfernung des Dimethylsulfides wurde MeOH (10 ml) zugegeben, 
eingeengt und das ganze 4-mal wiederholt und dann komplett eingeengt. Das 
verbliebene Harz wurde in verdünnter HCl und DCM aufgenommen, die DCM-Phase 
entfernt, die Wasserphase mit KOH auf pH 11 - 12 eingestellt und 6-mal mit DCM 
extrahiert. Die vereinigten DCM-Phasen wurden über K2CO3 getrocknet, filtriert, 
eingeengt und getrocknet. 
1,4,10-trioxa-7,13-diazazyklopentadecan (37) 
Synthese nach Variante A und Variante B möglich.  
Summenformel: C10H22N2O3, Molmasse: 218,29 g/mol. 
Ausbeute: 72 %, weißer Feststoff. 




H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 3,6 (m, 12 H, CH2); 2,77 (m, 8 H, CH2); 2,66 
(s, 2H, NH Amin). 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3): (ppm) = 77,52 (CH2); 77,01 (CH2); 76,5 (CH2); 69,9 
(CH2); 69,65 (CH2); 69,23 (CH2); 49,04 (CH2); 48,82 (CH2). 
6,9-dioxa-3,12-diaza-1(2,6)-pyridinacyclotridecaphan (14) 
Synthese nach Variante B.   
Summenformel: C13H21N3O2, Molmasse: 251,33 g/mol. 
Ausbeute: 55 %, weißer Feststoff. 




H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 7,54 (m, 1 H, CH Ar); 7 (m, 2 H, CH Ar); 3,92 
(s, 4 H, CH2); 3,65 (m, 12 H, CH2); 3,2 (s, 2 H, NH). 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3): (ppm) = 157,38 (Cquart.); 137,38 (CH Ar); 120,21 (CH 
Ar); 69,8 (CH2); 53,45 (CH2); 49,08 (CH2). 
5.3.2 Synthese einer [2.1.1]-Struktur mit funktioneller Gruppe 




In einem 250 ml Rundkolben wurden 4,5 ml (0,0493 mol) Anilin und 14,88 ml (19,79 g, 
0,1015 mol) Bromessigsäure-tert-butylester in 110 ml Acetonitril vorgelegt, mit 3 g 
(0,02 mol) Natriumiodid und 13,8 g (0,1 mol) K2CO3 versetzt und über Nacht unter 
Rückfluss gerührt. Nach dem Abkühlen und Abziehen des Lösungsmittels wurde in 
DCM aufgenommen, filtriert und der Feststoff 3-mal mit DCM gewaschen. Die 
vereinigten Extrakte wurden 2-mal mit Wasser gewaschen, über MgSO4 getrocknet, 
komplett eingeengt und getrocknet. Produkt 30 musste zügig weiter umgesetzt werden, 
da es immer dunkler wurde und sich zersetzte. 
Summenformel: C18H27NO4 Molmasse: 321,41 g/mol.  
Ausbeute: 15,5 g (95 – 100 %), braunes Öl. 




H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 7,22 (t; J = 7,2; 2 H, CH Ar); 6,77 (t; J = 7,6; 1 
H, CH Ar); 6,62 (d; J = 8,4; 2 H, CH Ar); 4,03 (s, 4 H, CH2); 1,48 (s, 18 H, CH3). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3): (ppm) = 169,52 (C COO); 145,75 (Cquart.); 129,14 
(Cquart.); 117,89 (CH Ar); 112,34 (CH Ar); 81,61 (Cquart.); 54,53 (CH2); 28,1 (CH3). 
Synthesevorschrift für N,N-Diessigsäure-tert-butylester-4-aminobenzaldehyd (31) 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 7 g (0,022 mol) N,N-Diessigsäure-tert-butylester-
phenylamin 30 in 9 ml (0,035 mol) trockenem DMF gelöst, unter Rühren und 
Eiskühlung wurden langsam 2,8 ml POCl3 zugetropft, anschließend wurde bei 
Raumtemperatur 16 h gerührt. Die braune Reaktionsmischung wurde mit 20 ml 
trockenem DCM verdünnt und unter starkem Rühren auf 100 ml 2 N NaOH gegossen. 
Es trat eine starke Hitzeentwicklung auf. Nach dem Abkühlen wurde die wässrige Phase 
zweimal mit DCM extrahiert und die vereinigten Extrakte komplett eingeengt. Das 
entstandene Öl wurde in Ethylacetat aufgenommen und dreimal mit gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen, um Reste an DMF zu entfernen. Anschließend wurde das 
Lösungsmittel abgezogen und das Rohprodukt getrocknet.  
Summenformel: C19H27NO5 Molmasse: 349,42 g/mol.  
Ausbeute: 5,9 g (78 %), hellbraunes Öl, kristallisiert langsam aus. 







H NMR (200 MHz, CDCl3):  (ppm) = 9,75 (s; 1 H; CHO); 7,74 (d; J = 8,8; 2 H; CH 
Ar); 6,63 (s; J = 8; 2 H; CH Ar); 4,05 (s; 4 H; CH2); 1,42 (s; 18 H; CH3). 
13
C NMR (50 MHz, CDCl3): (ppm) = 190,44 (CHO); 168,92 (C COO); 152,79 
(Cquart.); 131,95 (Cquart.); 127,01 (CH Ar); 111,58 (CH Ar); 82,42 (Cquart.); 54,34 (CH2); 
28,02 (CH3). 
Synthesevorschrift für 4-Formylphenylaminodiessigsäure (32) 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 4 g (0,011 mol) N,N-Diessigsäure-tert-butylester-
4-aminobenzaldehyd 31 in 5 ml Chloroform vorgelegt und unter Rühren und 
Eiskühlung mit 5 ml TFA versetzt. Dann wurde 2 h bei RT gerührt und der entstandene 
Feststoff abgesaugt. Dieser wurde 3-mal mit DCM gewaschen um einen weißen bis 
hellgelben Feststoff zu erhalten. Im Filtrat fiel nach einiger Zeit weiteres Produkt aus, 
welches auf die gleiche Art gereinigt wurde. Dies konnte insgesamt 1 - 2-mal 
wiederholt werden, um maximale Ausbeuten zu erreichen. 
Summenformel: C11H11NO5 Molmasse: 237,21 g/mol.  
Ausbeute: 2,33 g (86 %), weißer Feststoff, der sich schnell gelb oder 
grün verfärbte. 




H NMR (250 MHz, D-DMSO):  (ppm) = 9,69 (s; 1 H; CHO); 7,71 (d; J = 10; 2 H; 
CH Ar); 6,68 (s; J = 7,5; 2 H; CH Ar); 4,22 (s; 4 H; CH2). 
13
C NMR (63 MHz, D-DMSO): (ppm) = 190,65 (CHO); 171,71 (COOH); 153,3 





Synthesevorschrift für 4-Formylphenylaminodiazetylchlorid (33) 
In einem 50 ml Rundkolben wurde 1 g (4,22 mmol) 4-Formylphenyl-aminodiessigsäure 
32 in 20 ml trockenem Dioxan vorgelegt, mit 4 Tropfen Pyridin und 1,2 ml (16,5 mmol) 
SOCl2 versetzt und 2 h unter Rückfluss gerührt. Anschließend wurde komplett 
eingeengt und getrocknet. Das entstandene dunkle Öl wurde sofort weiter umgesetzt. 
Summenformel: C11H9Cl2NO3 Molmasse: 274,1 g/mol.  
Ausbeute: 1,1 g (98 %), dunkelbraunes Öl oder Harz. 
Synthesevorschrift für 4-(16,20-dioxo-4,7,13-trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5] 
icosan-18-yl)benzaldehyd (34) 
In einem getrockneten und ausgeheizten 500 ml Rundkolben wurden 1,15 g 
(4,21 mmol) 4-Formylphenylaminodiacetylchlorid 33 in 120 ml trockenem DCM gelöst 
und unter starkem Rühren mit 0,92 g (4,2 mmol) 1,4,10-trioxa-7,13-
diazazyklopentadecan 37, gelöst in 100 ml trockenem DCM, versetzt. Nach der Zugabe 
von 2,3 ml (16,8 mmol) trockenem Triethylamin wurde über Nacht bei RT gerührt. Die 
Reaktionsmischung wurde komplett eingeengt, wieder in 60 ml DCM aufgenommen, 
3-mal mit 2 N HCl und einmal mit Wasser gewaschen. Anschließend wurde die 
organische Phase über MgSO4 getrocknet, das Lösungsmittel wurde entfernt und die 
braune harzige Substanz wurde getrocknet. Das Harz musste langsam und vorsichtig 
getrocknet werden, da es explosionsartig aufschäumte und erstarrte. Das Rohprodukt 
wurde über Säulenchromatographie mit Kieselgel 60 und CHCl3/MeOH (20:1 – 10:1), 
als Eluent gereinigt. Eine Probe wurde über präparative DC mit CHCl3/MeOH (10:1) 
gereinigt. Ein Teil dieser Probe kristallisierte nach einigen Monaten aus einer DCM-
MeOH-Aceton Mischung aus. 
Summenformel: C21H29N3O6 Molmasse: 419,47 g/mol. 
Ausbeute: 0,53 g (30 %), gelbbrauner amorpher Feststoff. 






HR-MS (Micro-ESI pos., [M+Na
+





H NMR (250 MHz, CDCl3 + D-TFA):  (ppm) = 9,43 (s; 1 H; CHO); 7,76 (d; J = 10; 2 
H; CH Ar); 7,03 (s; J = 7,5; 2 H; CH Ar); 4,79 (m; 2 H; CH2); 4,53 (m; 2 H; CH2); 4,37 
(m; 2 H; CH2); 4,2 (m; 2 H; CH2); 3,94 (m; 4 H; CH2); 3,69 (m; 6 H; CH2); 3,43 (m; 2 
H; CH2); 3,18 (m; 2 H; CH2); 2,91 (m; 2 H; CH2). 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3 + D-TFA): (ppm) = 192,53 (CHO); 171,39 (COOH); 
159,52 (Cquart.); 158,86 (Cquart.); 156,15 (CH Ar); 133,76 (CH Ar); 124,66 (CH2); 121,44 
(CH2); 116,89 (CH2); 112,93 (CH2); 112,36 (CH2); 107,81 (CH2); 68,43 (CH2); 67,93 
(CH2); 66,57 (CH2); 52,22 (CH2); 50,86 (CH2). 
RKSA: fo5709. 
5.3.3 Hydrierung des [2.1.1]-Derivats 34  
Synthesevorschrift für (4-(4,7,13-trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-
yl)phenyl)methanol (39) 
In einem ausgeheizten 50 ml Rundkolben mit Septum wurden 100 mg (0,24 mmol) 
4-(16,20-dioxo-4,7,13-trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-yl)benzaldehyd 34 
gelöst in 10 ml trockenem DCM vorgelegt und einige Zeit auf Eis unter N2 gerührt. Es 
wurden anschließend 0,8 ml (1,36 mmol) 1,7 M DIBAL-Lösung in Toluol langsam 
zugetropft und insgesamt 60 min gerührt. Zur Beendung der Reaktion wurde 1 ml 
Isopropanol/Wasser (1/1) zugegeben und die gesamte Mischung 10 min gerührt und 
anschließend auf Eis gegossen. Es wurde mit DCM extrahiert, anschließend die 
Wasserphase mit Cs2CO3 versetzt und noch 3-mal mit DCM extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wurden mit K2CO3 getrocknet, komplett eingeengt und getrocknet. Es erfolgte 
keine Isolierung. Das Rohprodukt wurde weiter umgesetzt. 
Summenformel: C21H35N3O4, Molmasse: 393,52 g/mol. 
Ausbeute: braunes Harz. 








In einem ausgeheizten 50 ml Rundkolben wurden 80 mg (0,2 mmol) (4-(4,7,13-trioxa-
1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-yl)phenyl)methanol 39 in 7 ml trockenem DCM 
gelöst und unter Rühren mit 0,1 ml (1,2 mmol) Pyridin und 131 mg (0,3 mmol) Dess-
Martin-Periodan, gelöst in 8 ml trockenem DCM, versetzt. Die Mischung wurde über 
Nacht bei Raumtemperatur gerührt, dann mit Cs2CO3-Lösung versetzt, einige Zeit 
gerührt und mit Ethylacetat extrahiert. Trat nach dem Schütteln keine Phasentrennung 
auf, konnte mit CsCl die Phasentrennung verbessert werden. Die vereinigten 
Ethylacetatphasen wurden über K2CO3 getrocknet, eingeengt und getrocknet. Das 
Rohprodukt wurde säulenchromatographisch mit Kieselgel 60 gereinigt. Eluent war 
DCM mit einem zunehmenden Anteil an MeOH und später MeOH/Essigsäure (1:1). 
Summenformel: C21H33N3O4 Molmasse: 391,5 g/mol. 
Ausbeute: 11 mg (12 %, bezogen auf 34), braunes Harz. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 392,2 (100) [M+Na
+
]. 
HR-MS (Micro-ESI pos., [M+H
+
]) C21H34N3O4 ber.: 392,25493; gem.: 392,25437. 
1
H NMR (250 MHz, CDCl3 + D-TFA):  (ppm) = 9,72 (s; 1 H; CHO); 7,98 (m; 4 H; 
CH Ar); 7,75 (m; 2 H; CH2); 7,4 (m; 2 H; CH2); 7,15 (m; 2 H; CH2); 6,77 (m; 2 H; 
CH2); 3,63 (m; 20 H; CH2). 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3 + D-TFA): (ppm) = 190,5 (CHO); 168,9 (Cquart.); 141,45 
(Cquart.); 134,67 (CH Ar); 132,81 (CH Ar); 131,49 (CH2); 127,99 (CH2); 94,4 (CH2); 
69,77 (CH2); 68,88 (CH2). 
5.3.4 Synthese der [2.1.1]-Fluoreszenzfarbstoff-Strukturen 
Synthesevorschrift für 9-(4-(4,7,13-trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-
yl)phenyl)-6-hydroxy-3H-xanthen-3-on (42) 
In einem 5 ml Rundkolben wurden 72 mg (184 µmol) 4-(4,7,13-trioxa-1,10,18-
triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-yl)benzaldehyd 40 und 47 mg (427 µmol) Resorcinol in 
1 ml MeSO3H gelöst und bei 75 °C 16 h gerührt. Nach dem Abkühlen wurde auf 5 ml 
vollentsalztes Wasser gegossen und der pH-Wert mit Cs2CO3 auf 7 eingestellt. Der 




CHCl3/MeOH (1:1) gelöst, erneut filtriert und anschließend eingeengt und getrocknet. 
Das so erhaltene Rohprodukt wurde säulenchromatographisch mir RP-18 Kieselgel 
gereinigt. Mit H2O/MeOH (2:1) + 1 % TFA wurde zu Beginn eluiert und der 
Methanolanteil langsam erhöht. 
Summenformel: C33H39N3O6, Molmasse: 573,69 g/mol. 
Ausbeute: 5 mg (5 %), brauner harziger Feststoff. 






HR-MS (Micro-ESI pos., [M+H
+
]) C33H40N3O6 ber.: 574,2917; gem.: 574,2932. 
1
H NMR (600 MHz, D-MeOH + D-TFA):  (ppm) = 7,88 (m; 1 H; CH Ar); 7,86 (m; 1 
H; CH Ar); 7,83 (m; 2 H; CH Ar); 7,66 (m; 1 H; CH Ar); 7,44 (s; 2 H; CH Ar); 7,3 (m; 4 
H; CH Ar); 4,05 – 3,2 (m; 28 H; CH2). 
Synthese der 40-Styrylfarbstoff-Derivate 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 27 mg (69 mmol) 4-(4,7,13-trioxa-1,10,18-
triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-yl)benzaldehyd 40 und 85 µmol der entsprechenden CH-
aziden Verbindung in 10 ml trockenem MeCN vorgelegt und mit 4 Tropfen Piperidin 
versetzt. Die Reaktion wurde bei 80 °C 5 - 16 h gerührt, bis auf der DC kein Derivat 40 
mehr zu sehen war. Nach dem Erkalten wurde komplett eingeengt und getrocknet.  
4-(4-(4,7,13-trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-yl)styryl)-1-methyl-
pyridiniumiodid (43) 
Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch mit neutralem Aluminiumoxid 
gereinigt. Eluent war MeCN mit steigendem MeOH-Anteil. 
Summenformel: C28H41N4O3
+
, Molmasse: 481,66 g/mol. 
Ausbeute: 14 mg (33 %), rotes Harz. 




H NMR (400 MHz, CD3CN):  (ppm) = 8,72 (m; 3 H; CH); 8,35 (m; 2 H; CH); 7,92 
(m; 3 H; CH); 7,57 (m; 2 H; CH); 4,3 (m; 6 H; CH2); 3,62 (m; 16 H; CH Ar); 3,16 (m; 6 




Synthesevorschrift für di-tert-butyl 2,2'-((4-((E)-2-(6-((E)-4-(4,7,13-trioxa-1,10,18-
triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-yl)styryl)-4-(dicyanomethylen)-4H-pyran-2-
yl)vinyl)phenyl)azanediyl)diacetat (45) 
Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch mit neutralem Aluminiumoxid 
gereinigt. Eluent war DCM mit steigendem Essigesteranteil. 
Summenformel: C50H64N6O8,  
Molmasse: 877,08 g/mol. 
Ausbeute: 3 mg (6 %), rot-braunes Harz. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 877,4 (100) 
[M+H
+
]; 900,2 (40) [M+Na
+
]. 
Synthesevorschrift für N,N-Diessigsäure-tert-butylester-(3-hydroxy-phenyl)amin 
(55) 
In einem 250 ml Rundkolben wurden 5 g (0,046 mol) 3-Aminophenol und 8,6 ml 
(14,2 g, 0,093 mol) Bromessigsäure-tert-butylester in 80 ml Acetonitril vorgelegt, mit 
3 g (0,02 mol) Natriumiodid und 13,1 g (0,1 mol) Na2HPO4 (0,092 mol) versetzt und 
4 h unter Rückfluss gerührt. Nach dem Abkühlen wurde die Reaktionsmischung mit 
Wasser versetzt, bis eine Phasentrennung entstand. Die MeCN-Phase wurde abgetrennt 
und die Wasser-Phase 3-mal mit Toluol extrahiert. Nach dem Einengen der vereinigten 
organischen Phasen verblieb ein braunes Öl. Dieses wurde durch Extraktion mit heißem 
Toluol gereinigt. 
Summenformel: C21H29N3O6 Molmasse: 419,47 g/mol. 
Ausbeute: 8,8 g (75 %), gelbes Öl.  




H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) = 7,64 (m; 1 H; OH Ar); 7,41 (m; 1 H; CH Ar); 
6,65 (m; 1 H; CH Ar); 6,54 (m; 2 H; CH Ar); 4,49 (s; 4 H; CH2); 4,12 (s; 6 H; CH3). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3): (ppm) = 171,93 (COO); 149,56 (Cquart.); 130,65 (Cquart.); 







In einem 5 ml Rundkolben wurden 44 mg (110 µmol) 4-(4,7,13-trioxa-1,10,18-
triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-yl)benzaldehyd 40 und 66 mg (250 µmol) dimethyl 2,2'-
((3-hydroxyphenyl)azanediyl)diacetat 55 in 3 ml Propionsäure vorgelegt, mit einer 
Spatelspitze TsOH versetzt und bei 65°C über Nacht gerührt. Nach dem Abkühlen 
wurde auf 36 ml 3 M NaOAc gegossen. Das entstandene Harz wurde von der wässrigen 
Phase abgetrennt und die wässrige Phase 2-mal mit Ethylacetat extrahiert. Harz und 
organische Phase wurden zusammen eingeengt und getrocknet. Der erhaltene Leuko-
Farbstoff wurde in Eisessig bei 110 °C 2 h gerührt, komplett eingeengt, getrocknet, in 
CHCl3/MeOH (1:1) gelöst und mit Chloranil als Oxidationsmittel 24 h unter RF gerührt. 
Das Produkt konnte mittels MS nachgewiesen, allerdings trotz Säulenchromatographie 
über Normalphase (Kieselgel 60, Eluent: DCM/MeOH, dann MeOH/H2O, dann 





Molmasse: 860,97 g/mol. 
Ausbeute: wenige mg, dunkler amorpher Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 860,2 (100) [M
+
]. 
5.3.5 Synthese von [2.1.1]-Farbstoff-Strukturen aus 34 
Synthesevorschrift für 4-(4-(16,20-dioxo-4,7,13-trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5] 
icosan-18-yl)styryl)-1-methylpyridinium (49) 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 120 mg (286 µmol) 4-(16,20-dioxo-4,7,13-trioxa-
1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-yl)benzaldehyd 34 und 70 mg (298 µmol) 
1,4-Dimethylpyridiniumiodid in 10 ml trockenem MeCN vorgelegt, mit 30 µl Piperidin 
versetzt und bei 80 °C 4,5 h gerührt. Nach dem Erkalten wurde komplett eingeengt und 
getrocknet. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch mit neutralem 
Aluminiumoxid gereinigt. Als Eluent wurde MeCN mit steigendem Ethanolanteil 







Molmasse: 509,63 g/mol. 
Ausbeute: 96 mg (66 %), dunkelroter Feststoff 





In einem 5 ml RK wurden 100 mg (239 µmol) 4-(16,20-dioxo-4,7,13-trioxa-1,10,18-
triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-yl)benzaldehyd 34 und 60 mg (545 µmol) Resorcinol in 1 
ml MeSO3H und bei 74°C für 16 h gerührt. Nach dem Abkühlen wurde auf 10 ml 3 M 
NaOAc gegossen. Der entstandene Niederschlag wurde filtriert, mit Wasser gewaschen, 
getrocknet, in CHCl3/MeOH (1:1) gelöst, eingeengt und getrocknet. Ein Teil des 
Rohproduktes wurde weiter umgesetzt und ein anderer Teil über präparative 
Dünnschichtchromatographie mit MeCN/MeOH (1:1) + CsCl als Eluent gereinigt. Es 
konnte kein Produkt isoliert werden. 
Summenformel: C33H35N3O8, Molmasse: 601,66 g/mol. 
Ausbeute: braunes Harz 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 603,2 (100) [M+H
+
]. 
5.3.6 Synthese der N-geschützten Kryptandderivate 
Synthesevorschrift für 18-tosyl-4,7,13-trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan-
16,20-dion (54) 
In einem getrockneten und ausgeheizten 100 ml Rundkolben wurden 310 mg 
(0,95 mmol) N-Tosyl-Iminodiessigsäurechlorid 7 in 30 ml trockenem DCM gelöst und 
unter starkem Rühren mit 200 mg (0,92 mmol) 1,4,10-trioxa-7,13-diazacyclopentadecan 
5, gelöst in 60 ml trockenem DCM, versetzt. Nach der Zugabe von 0,37 ml trockenem 
Triethylamin wurde 7 h bei RT gerührt. Die Reaktionsmischung wurde komplett 
eingeengt, wieder in 20 ml DCM aufgenommen, 3-mal mit 2N HCl und einmal mit 




Das Lösungsmittel wurde entfernt und die braune, harzige Substanz getrocknet. Das 
Rohprodukt wurde über Säulenchromatographie mit neutralem Al2O3 und 
CHCl3/MeOH (20:1) als Eluent gereinigt. 
Summenformel: C21H31N3O7S Molmasse: 469,55 g/mol. 
Ausbeute: 170 mg (40 %), braunes Harz. 




H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 7,88 (m, 2 H, CH Ar); 7,23 (m, 2 H, CH Ar); 
3,5 - 4,5 (m, 24 H, CH2); 2,37 (s, 3 H, CH3 Ar). 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3): (ppm) = 169,05 (C Amid); 143,02 (Cquart.); 137,81 
(Cquart.); 128,85 (CH Ar); 127,6 (CH Ar); 68,95 (CH2); 50,36 (CH2). 
Synthesevorschrift für 4,7,13-trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan (55) 
In einem getrockneten 50 ml Rundkolben wurden 240 mg (6,3 mmol) LiALH4 in 5 ml 
trockenem THF bei 0 °C vorgelegt. Unter Rühren wurden 180 mg 18-tosyl-4,7,13-
trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan-16,20-dion 54, in 5 ml THF gelöst, 
zugegeben. Es trat eine leichte Gasentwicklung auf. Nach 2 h wurde die Temperatur auf 
RT erhöht und 1 h später auf 60 °C. Nach 16 h wurde mit etwa 5 ml NH4Cl-Lösung auf 
pH 5 eingestellt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit THF gewaschen. Der 
Feststoff wurde verworfen. Das Filtrat wurde eingeengt, die verbliebene wässrige Phase 
mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase eingeengt und getrocknet. 
Summenformel: C14H29N3O3 Molmasse: 287,4 g/mol. 
Ausbeute: wenige mg, gelbes Öl. 
MS (DEI) m/z (%): 294 (100) [M+Li
+
]. 
5.3.7 Synthese der [2.1.1]-Derivaten aus Farbstoffen mit Iminodiessigsäure-
gruppe 
Synthese der 31-Styrylfarbstoff-Derivate 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 200 mg (0,57 mmol) N,N-Diessigsäure-tert-




Verbindung in 10 ml trockenem MeCN vorgelegt und mit 80 µl Piperidin versetzt. Die 
Reaktion wurde bei 80 °C 5 - 16 h gerührt, bis auf der DC kein Derivat 31 mehr zu 
sehen war. Nach dem Erkalten wurde komplett eingeengt, es blieb ein rotes Harz 
zurück.  
(E)-4-(4-(bis(2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl)amino)styryl)-1-methylpyridin-1-ium (49) 
Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation, aus EtOH mit wenig Wasser, gereinigt. 
Summenformel: C26H35N2O4
+
, Molmasse: 439,58 g/mol. 
Ausbeute: 85 %, roter Feststoff. 




H NMR (200 MHz, CDCl3):  (ppm) = 8,56 (d, J = 6 Hz, 2 H, CH); 7,89 (d, J = 6 Hz, 
2 H, CH); 7,45 (m, 3 H, CH); 6,98 (d, J = 18 Hz, 1 H, CH); 6,56 (d, J = 8 Hz, 2 H, CH); 
4,23 (s; 3 H; CH3); 4,01 (s; 4 H; CH2); 1,44 (s; 18 H; CH3). 
13
C NMR (50 MHz, CDCl3): (ppm) = 168,77 (COO); 153,58 (Cquart.); 149,92 (Cquart.); 
143,49 (Cquart.); 141,86 (CH); 130,4 (CH); 124,02 (CH); 122,94 (CH); 117,68 (CH); 
111,9 (CH); 82,05 (CH); 53,9 (CH); 47,24 (CH2); 27,75 (CH3). 
Di-tert-butyl-2,2'-((4-(2-(4-(dicyanomethylen)-6-methyl-4H-pyran-2-yl)vinyl) 
phenyl)azanediyl)(E)-diacetat (44) 
Summenformel: C29H33N3O5, Molmasse: 503,6 g/mol. 
Ausbeute: 90 %, rotes Harz. 




H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 7,39 (m, 4 H, CH); 6,58 (m, 4 H, CH); 4,05 (s; 
4 H; CH2); 2,38 (s; 3 H; CH3); 1,48 (s; 18 H; CH3). 
13
C NMR (63 MHz, CDCl3): (ppm) = 169,31 (COO); 167,35 (Cquart.); 162,29 (Cquart.); 
160,17 (Cquart.); 159,07 (Cquart.); 156,47 (Cquart.); 149,92 (Cquart.); 138,33 (CH); 129,65 
(CH); 126,98 (CH); 123,62 (CH); 112,35 (CH); 105,82 (CH); 82,22 (CH); 54,36 (CH3); 
48,07 (CH2); 28,06 (CH3). 




In einem 50 ml Rundkolben wurden 30 µmol des entsprechenden tert-Butylesters in 
2,5 ml CHCl3 vorgelegt, mit 7,5 ml TFA und 5 Tropfen H2O versetzt und 30 min bei RT 
gerührt. Das resultierende Rohprodukt wurde eingeengt und getrocknet.  
(E)-4-(4-(bis(carboxymethyl)amino)styryl)-1-methylpyridin-1-ium (63) 
Das Rohprodukt wurde mit Aceton versetzt und der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
wenig Aceton gewaschen und getrocknet.  
Summenformel: C18H19N2O4
+
, Molmasse: 327,36 g/mol. 
Ausbeute: 92 %, roter Feststoff. 
1
H NMR (250 MHz, D-DMSO):  (ppm) = 8,71 (d, J = 7,5 Hz, 2 H, CH); 8,07 (d, J = 
7,5 Hz, 2 H, CH); 7,91 (d, J = 15 Hz, 2 H, CH); 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 2 H, CH); 7,21 (d, J 
= 15 Hz, 2 H, CH); 6,65 (d, J = 7,5 Hz, 2 H, CH); 4,19 (m; 7 H; CH3, CH2). 
13
C NMR (63 MHz, D-DMSO): (ppm) = 172,05 (COOH); 158,4 (Cquart.); 153,68 
(Cquart.); 150,54 (Cquart.); 144,93 (CH); 130,39 (CH); 124, 2 (CH); 122,87 (CH); 118,58 
(CH); 112,45 (CH); 53,15 (CH2); 46,9 (CH3). 
(E)-2,2'-((4-(2-(4-(dicyanomethylen)-6-methyl-4H-pyran-2-yl)vinyl)phenyl) 
azanediyl)diessigsäure (62) 
Summenformel: C21H17N3O5, Molmasse: 391,12 g/mol.  
Ausbeute: 95 %, rot-braunes Harz. 
1
H NMR (400 MHz, D-DMSO):  (ppm) = 7,68 (m, 2 H, CH); 7,55 (d; J = 12; 1 H; 
CH); 7,08 (m, 1 H, CH); 6,7 (m, 4 H, CH); 4,18 (s; 4 H; CH2); 2,38 (s; 3 H; CH3). 
13
C NMR (100 MHz, D-DMSO): (ppm) = 172,15 (COOH); 165,39 (Cquart.); 164,3 
(Cquart.); 161,32 (Cquart.); 157,74 (Cquart.); 131,93 (Cquart.); 130,14 (Cquart.); 116,31 (CH); 
115,79 (CH); 112,4 (CH); 111,86 (CH); 106,57 (CH); 105,82 (CH); 53,17 (CH2); 28,06 
(CH3). 
Kryptandsynthese der 31-Styrylfarbstoff-Derivate 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 0,37 mmol (E)-2,2'-((4-(2-(4-(dicyanomethylen)-6-
methyl-4H-pyran-2-yl)vinyl)phenyl) azanediyl)diessigsäure 62 oder (E)-4-(4-
(bis(carboxymethyl)amino)styryl)-1-methylpyridin-1-ium 63 in 15 ml trockenem Toluol 
vorgelegt, mit 4 Tropfen Pyridin und 0,4 ml Oxalylchlorid versetzt und 4 h bei 40 °C 




Säurechlorid wurde in 20 ml trockenem DCM gelöst und unter starkem Rühren mit 
82 mg (0,37 mmol) 1,4,10-trioxa-7,13-diazazyklopentadecan 37 versetzt. Nach der 
Zugabe von 0,13 ml trockenem Triethylamin wurde für 16 h bei RT gerührt. Die 
Reaktionsmischung wurde komplett eingeengt und getrocknet.  
(E)-2-(2-(4-(16,20-dioxo-4,7,13-trioxa-1,10,18-triazabicyclo[8.5.5]icosan-18-
yl)styryl)-6-methyl-4H-pyran-4-yliden)malononitril (64) 
Die Reinigung des Rohproduktes blieb unvollständig. 
Summenformel: C31H35N5O6 Molmasse: 573,65 g/mol. 
Ausbeute: roter Feststoff. 
MS (Micro-ESI pos.) m/z (%): 546,1 (36); 569,1 (100) 
[M+Na
+





Derivat 49 konnte über diesen Syntheseweg nicht erhalten werden. 
5.4 Synthese der [16]Krone-5-basierenden Natriumindikatoren 
Synthesevorschrift für Bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3-dioxolan-2-yl)methan (65) 
In einem 500 ml Rundkolben wurden 14,54 g (123 mmol) Pinacol, 10 g (61 mmol) 
Malonaldehydbisdimethylacetal und 210 mg (12 mmol) Toluolsulfonsäure in 200 ml 
trockenem Toluol gelöst und unter RF 3 h gerührt. Nach dem Abkühlen wurde fast 
komplett eingeengt, mit wenig Ethanol versetzt und über Nacht stehen gelassen. Nach 
dem Absaugen des entstandenen Niederschlages wurde das Filtrat erneut eingeengt und 
es konnte nach einiger Zeit weiterer Niederschlag abgesaugt werden. 
Summenformel: C15H28O4, Molmasse: 272,38 g/mol. 
Ausbeute: 13,25 g (83 %), weiße Kristalle. 
Smp. 77 – 79 °C (Lit.: 79 – 80°C). 
1
H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 5,19 (t, J = 5,5 Hz, 2 H, CH2); 1,91 (t, J = 5,5 




Synthesevorschrift für 1,1,2,2,8,8,9,9-Octamethyl-3,7-dioxanonan-1,9-diol (66) 
In einem 500 ml Rundkolben wurden 18 g (135 mmol) AlCl3 in 200 ml trockenem Ether 
vorgelegt und bei 0 °C mit 1,5 g (40 mmol) LiAlH4 versetzt und 30 min gerührt. Zu 
diesem Gemisch wurden langsam 6 g (22 mmol) Bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3-dioxolan-
2-yl)methan gegeben und 3 h bei RT gerührt. Um überschüssiges Hydrid zu zersetzen, 
wurden 50 ml Wasser langsam zugegeben, gefolgt von verdünnter Schwefelsäure, bis 
die Wasserphase fast klar war. Die Etherphase wurde abgetrennt, eingeengt und 
getrocknet. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte über eine 
säulenchromatographische Trennung mit DCM/Ethylacetat 5:1. 
Summenformel: C15H32O4, Molmasse: 276,42 g/mol. 
Ausbeute: 5 g (82 %), farbloses Öl. 
1
H NMR (250 MHz, CDCl3):  (ppm) = 3,47 (m, 4 H, CH2); 2,54 (s, 2H, OH); 1,79 (m, 
2 H, CH2); 1,18 (m, 24H, CH3). 
Synthesevorschrift für N-Tosyl-iminodiessigsäure (71) 
In einem 500 ml Rundkolben wurden 13,6 g (0,1 mol) Iminodiessigsäure in 200 ml 2 N 
NaOH gelöst und innerhalb von 2 h mit einer Lösung von 22,6 g (0,119 mol) 
Tosylchlorid, in Ether, versetzt. Die Mischung wurde 16 h gerührt, beide Phasen 
getrennt und die Wasserphase mit HCl auf pH = 1 eingestellt. Es entstand nach einigem 
Stehen ein weißer Niederschlag. Dieser wurde filtriert, das Filtrat wurde angesäuert und 
der entstandene Niederschlag ebenfalls filtriert. Der weiße Feststoff wurde in Wasser 
umkristallisiert, filtriert, getrocknet, mit wenig Pentan gewaschen und getrocknet. 
Summenformel: C11H13NO6S, Molmasse: 287,29 g/mol. 
Ausbeute: 14 g (50 %), weißer Feststoff. 
Smp. 202 °C (Lit.: 193 - 194 °C). 




H NMR (250 MHz, D-DMSO):  (ppm) = 7,68 (d; J = 8,3; 2 H; CH); 7,38 (d; J = 8,1; 
2 H; CH); 3,9 (s; 4H; CH2); 2,37 (s; 3H; CH3). 
13
C NMR (63 MHz, D-DMSO): (ppm) = 171,04 (COOH); 143,61 (Cquart.); 137,01 




Synthesevorschrift für N-Tosyl-iminodiessigsäurechlorid (72) 
In einem 50 ml Rundkolben wurden 2,3 g (8 mmol) N-Tosyl-iminodiessigsäure in 10 ml 
Toluol suspendiert und anschließend mit 3 Tropfen DMF und 5 ml Thionylchlorid 
versetzt. Es wurde 4 h gerührt. Nach einiger Zeit entstand eine klare Lösung. Diese 
wurde eingeengt und getrocknet. Bei Zugabe von Ether entstand ein gelber Feststoff, 
welcher filtriert und mit Ether gewaschen wurde. Von einer Probe wurde ein NMR 
gemessen, der Rest wurde gleich weiter umgesetzt. 
Summenformel: C11H11Cl2NO4S, Molmasse: 324,18 g/mol. 
Ausbeute: 2,45 g (95 %), gelber Feststoff. 
1
H NMR (250 MHz, D-DMSO):  (ppm) = 7,69 (d, J = 8,3, 2 H, CH); 7,36 (d, J = 8,05, 
2 H, CH); 4,02 (s, 4H, CH2); 2,36 (s, 3H, CH3). 
13
C NMR (63 MHz, D-DMSO): (ppm) = 170,38 (COCl); 143,57 (Cquart.); 137,24 
(Cquart.); 129,97 (CH Ar); 127,44 (CH Ar); 48,7 (CH2); 21,42 (CH3). 
Synthesevorschrift für 2,2,3,3,11,11,12,12-octamethyl-7-tosyl-1,4,10,13-tetraoxa-7-
azacyclohexadecan-5,9-dion (73) 
In einem 100 ml Zweihalskolben wurden 100 mg NaH (60 %ige Öldispersion) in 10 ml 
trockenem Toluol vorgelegt und bei 80°C gerührt. Innerhalb von 2,5 h wurden 200 mg 
(724 µmol) 3,3'-(propane-1,3-diylbis(oxy))bis(2,3-dimethylbutan-2-ol) 66 und 233 mg 
(724 µmol) N-Tosyl-iminodiessigsäurechlorid 72, gelöst in 5 ml trockenem Toluol, 
langsam zugetropft. Bei 110 °C wurde für 36 h gerührt, nach dem Erkalten mit 200 µl 
MeOH versetzt und nachdem die Gasentwicklung beendet war, komplett eingeengt. Das 
Rohprodukt wurde säulenchromatographisch gereinigt mit Kieselgel 60 und 
Cyclohexan mit steigendem DCM-Anteil, dann DCM mit steigendem Essigester-Anteil. 
Es konnte nur eine kleine, noch verunreinigte Menge an 73 erhalten werden. 
Summenformel: C26H41NO8S, Molmasse: 527,67 g/mol. 
Ausbeute: 10 mg (3 %), weißer Feststoff.  
MS (Micro-ESI) m/z (%): 549,8 (100) [M+Na
+





5.5 Spektroskopische Experimente  
5.5.1 Vorversuch zur Messung der Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz 
Die aus den chemischen Experimenten gewonnenen Ionophor-Farbstoff-Strukturen 
wurden in einer 10 mM Hepes-Lösung (pH 7,4) gelöst. Die unlöslichen Strukturen 
wurden in einer kleinen Menge DMSO gelöst und dann zur Hepes-Lösung zugegeben. 
Die Fluoreszenz der Lösungen wurde vor und nach der Zugabe einiger Tropfen 
gesättigter NaCl-Lösung gemessen. Nur bei den Derivaten 12, 13, 19 und 17 zeigte sich 
eine starke Natriumabhängigkeit der Fluoreszenz. 
5.5.2 Bestimmung der relativen Quantenausbeute 
Die relative Quantenausbeute der Verbindungen (Φx) wurde gegen eine 
Fluoresceinlösung, mit einer absoluten Quantenausbeute von 0,91 ± 0,05 (ΦS), als 
Standard ermittelt.
43, 44
 Die Lösungen der Proben wurden mit 10 mM Hepes gepuffert 
und auf pH = 7,4 eingestellt und der Standard, das Fluorescein, wurde in 0,1 M NaOH 
gelöst. Bei einer festen Wellenlänge wurde die Absorption von Standard (AS) und Probe 
(AX) auf einen Bereich von 0,04 – 0,05 A eingestellt. Von beiden Proben wurde, bei 
dieser Wellenlänge die Fluoreszenzintensität bestimmt. Aus den um den Leerwert 
korrigierten Fluoreszenzspektren konnten die Flächen (FS und FX) unter den Kurven 
ermittelt werden. Nun wurden noch die Brechungsindizes der Lösungsmittel von 
Standard (ns) und Probe (nx) gemessen und aus Gleichung (8) konnten mit Hilfe der 




















5.5.3 Bestimmung der pH- und K+-Abhängigkeit der Fluoreszenz 
Zur Messung der pH-Abhängigkeit wurde die Fluoreszenz von 5 µM Indikatorlösungen 
in 10 mM Hepes, die 0 mM oder 100 mM NaCl enthielten, bei pH 6,8; 7,4 und 7,6 
gemessen. Zur Untersuchung der K
+
-Abhängigkeit wurde die Fluoreszenz von 5 µM 
Indikatorlösungen in 10 mM Hepes, die 0 mM oder 100 mM KCl enthielten, bei pH 7,4 
gemessen. 
5.5.4 Bestimmung der Dissoziationskonstanten 
Die Indikatorkonzentration betrug bei allen Messungen 5 µM. Alle Lösungen wurden 
mit 10 mM Hepes gepuffert und auf pH = 7,4 eingestellt. Für jede Messreihe wurden je 
eine Küvette mit 0, 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 und 150 mM NaCl vorbereitet. Um eine 
konstante Ionenstärke zu gewährleisten, wurde NaCl durch TMACl oder KCl so 
komplementiert, dass die Gesamtkonzentration der Salze bei 150 mM lag. Die 
Fluoreszenzspektren mit den Indikatorlösungen, die 0 – 150 mM NaCl enthielten, 
wurden gemessen. Das Fluoreszenzspektrum bei 0 mM NaCl wurde auf 1 normiert und 
die Spektren der höheren Natriumionenkonzentrationen auf dieses normierte Spektrum 
skaliert. Die erhaltene relative Fluoreszenzintensität F/Fmin wurde in Abhängigkeit von 
der Natriumionenkonzentration aufgetragen und die Anpassung der Parameter von 
Gleichung (7) an die Daten lieferte den entsprechenden Kd Wert.
6, 45, 46
 Die maximale 
Änderung der Fluoreszenzintensität ergab sich aus Parameter p durch Fmax = p + 1. Die 
Berechnungen wurden mit OriginPro 8.5.1G (ORIGINLAB) vorgenommen. 
 
    
  
     
       
                 
    
    
     
(9) 
5.6 Zellbiologische Experimente  
5.6.1 Beladung von HEK-293 und COS-7 Zellen mit hergestellten Ionophor-
Farbstoffstrukturen 
Die auf Deckgläschen angewachsenen HEK-293 oder COS-7 Zellen wurden mit 2,5 ml 




Stammlösung (5 mM, DMSO) versetzt und für 1 h bei 37 °C inkubiert. Die 
Farbstofflösung wurde entfernt und die Zellen 2-mal mit je 2 ml PBS pH 7,4 (37 °C) 
gewaschen. Das Deckgläschen wurde in die Mikroskopiemesskammer eingelegt und 
mit 1 ml PBS (37 °C) überschichtet. Die Zellen wurden unter dem LSM 510 untersucht. 
Die Bilder wurden in Graustufen gemessen und ihre Darstellung erfolgte in 
Falschfarben. Für das Styrylderivat 23 wurde rot als Falschfarbe gewählt 
(λmax, em = 638 nm) und für die Xanthenderivate grün (λmax, em = 510 - 520 nm).  
5.6.2 Messung der Fluoreszenzänderung von 13 und 17 in Zellen bei inhibierter 
Na-K-ATPase 
Die auf Deckgläschen angewachsenen HEK-293 oder COS-7 Zellen wurden 2-mal mit 
je 2 ml PBS (pH 7,4; 37 °C) gewaschen, in die Mikroskopiemesskammer eingelegt und 
mit 1 ml DMEM (ohne FCS und Phenolrot) überschichtet. Es wurden einige Zellen 
ausgewählt und mit dem LSM 510 wurde eine Zeitserie gestartet, bei der alle 60 s eine 
Messung erfolgte. Nach etwa 10 min wurde das Medium über den Zellen mit 1,25 µl 17 
oder 13 (5 mM) versetzt und vermischt. Einige Zeit später wurden 1,25 µl Ouabain 
(10 mM) zugegeben. Durch Ouabain wurde die Na-K-ATPase inhibiert und 
Natriumionen strömten in die Zelle ein, wodurch sich die Fluoreszenz erhöhte. Nach 
dem Beenden der Zeitserie wurden, mit der Gerätesoftware des LSM 510 (Version 3.2, 
SP2, ZEISS) drei „Region of Interest“ (ROI), die je eine Zelle umfassten, bestimmt. Die 
Daten der Fluoreszenzintensität in Abhängigkeit von der Zeit wurden exportiert. Mit 
Origin (ORIGINLAB) wurde der Mittelwert der Fluoreszenz der drei Zellen gebildet und 
gegen die Zeit aufgetragen. Nach der Zugabe des Indikators stieg die Fluoreszenz und 
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7.1.1 Röntgenkristallstruktur von Verbindung 7 
Verbindung 7   
Kürzel FO5638   
Farbe weiß Ρber. [g/cm
3
] 1,313 





MR 486,55 Zahl der gemessenen 
Reflexe 
9560 
Messtemperatur [°C] -140(2) symmetrieunabhängige 
Reflexe 
2826 
Kristallsystem monoklin Vollständigkeit Θmax [%] 99,7 
Raumgruppe C2/c Beobachtete Reflexe 2826 
Gitterparameter a [Å] 31.8181(7) Messbereich Θ [°] 2,36˂Θ˂27,49 
b [Å] 8,9603(2) Anzahl der verfeinerten 
Parameter 
227 
c [Å] 8,6388(2) R1obs 0,0416 
 90,00 R2obs 0,0939 
 92,166(1) R1all 0,0494 





2461,16(10) GOF 1,086 
Kristallgröße [mm
3





















7.1.2 Röntgenkristallstruktur von Verbindung 7a 
Verbindung 7a   
Kürzel FO5637   








MR 1367,1 Zahl der gemessenen 
Reflexe 
84595 
Messtemperatur [°C] -140(2) symmetrieunabhängige 
Reflexe 
13900 
Kristallsystem orthorhombisch Vollständigkeit Θmax 
[%] 
99,6 
Raumgruppe PBca Beobachtete Reflexe 13900 
Gitterparameter a [Å] 14,1722(2) Messbereich Θ [°] 1,89˂Θ˂27,42 
b [Å] 26,0526(4) Anzahl der 
verfeinerten Parameter 
1107 
c [Å] 33,1615(5) R1obs 0,0495 
 90,00 R2obs 0,1125 
 90,00 R1all 0,0577 





12244,0(3) GOF 1,098 
Kristallgröße [mm
3



































7.1.3 Röntgenkristallstruktur von Verbindung 34 
Verbindung 34   
Kürzel FO5709   








MR 419,47 Zahl der gemessenen 
Reflexe 
4486 
Messtemperatur [°C] -140(2) symmetrieunabhängige 
Reflexe 
4488 
Kristallsystem triklin Vollständigkeit Θmax 
[%] 
99,1 
Raumgruppe P1 Beobachtete Reflexe 4485 
Gitterparameter a [Å] 7,5396(2) Messbereich Θ [°] 2,46˂Θ˂27,10 
b [Å] 11,1504(3) Anzahl der 
verfeinerten Parameter 
394 
c [Å] 12,5650(4) R1obs 0,0481 
 90,129(1) R2obs 0,1117 
 94,493(1) R1all 0,0626 





1023,65(5) GOF 1,058 
Kristallgröße [mm
3
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